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Nachdruck vcrbolcn, 

[Aus dem Staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg 
(Direktor: Prof. Dr. D u n b a r).] 

Seltrag znr Frage der Eomplementanswertiing bcl der 
Wassermannschen Reaktlon. 

Von Prof. Dr. W. Gaehtgens. 

(Eingegaogen bei der Bedaktion am 17. Mai 1921.) 

Die Was serin an nsche Reaktion ist, wie kaum eine 
andere serodiagnostische Methode, seit ihrer Entdeckung durch 
V. Wassermann, NeiBer und Bruck Allgemeingut der 
gesamten Aerzteschaft geworden. Ihrer Bedeutung ftir die 
Diagnose und Therapie der Syphilis hat auch die Erkenntnis, 
daB es sich nicht um eine strong spezihsche Reaktion im bio- 
logischen Sinne, sondern nur um ein fflr Syphilis charakte- 
ristisches PhS.nomen handle, keinen Abbruch tun kbnnen. 
Schwerwiegender waren die EinwSnde, die sich auf das ge- 
legentliche Versagen und das Vorkommen unspezifischer Re- 
aktionen bezogen und die vor allem die praktische Brauch- 
barkeit der Methode in Frage stellten, weil nicht selten die 
Untersuchung desselben Serums an verschiedenen Unter- 
suchungsstellen zu entgegengesetzten Resultaten gefQhrt hatte. 
Wassermann (1) hat demgegenuber den Nachweis zu fQhren 
gesucht, daB fQr die letztgenanuten Unstimmigkeiten nur die 
verschiedene Ausfhhruug der Untersuchung verantwortlich zu 
machen sei und daB die Originalmethode eine beinahe absolute 
Sicherheit fiir flbereinstimmende Resultate biete, sofern sie 
von den verschiedenen Untersuchern auch vollig Qberein- 
stimmend ausgefuhrt wird. Um diese Uebereinstimmung weit- 
gehend zu gewShrleisten, wurde ira Kriege durch eine VerfUgung 
des PreuBischen Kriegsministeriums die Original-Wassermann- 
Methode bei alien Heeresuntersuchungsstellen obligatorisch 
«ingefQhrt und die Benutzung einheitlich geprQfter spezifischer 

Zetuchr. f. ImuiUDitattforBchunE. Ori^. Bd. 83 1 
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W. Gaehtgens 


Extrakte und HamiDelblutambozeptoren zur Vorschrift ge- 
macht. Nur KomplemeDt and Hammelblat waren von den 
Untersuchungsstellen selbst zn beschaffen. 

Sp&ter ist in der Sitzung des Reicbsgesundheitsrates vom 
11. Juli 1919 eiue neue Anleitung fdr die Ausfiihrung der 
Wassermannschen Reaktion festgestellt worden. GegenQber 
der alten Vorschrift bedeutet sie insofern einen Fortschritt, 
als sie genanere Einzelheiten dber die Einstellung des Ambo- 
zeptors bringt and vor allem aach die Besonderheit des jeweils 
angewandten Komplementes darch Aastitrierang and An- 
wendang aach der halben Komplementmenge bei entsprechend 
eingestelltem Ambozeptor mehr berticksichtigt, als das frQher 
der Fall war. Zweifellos ist bei dieser Anordnang and allei- 
niger Benntznng der staatlich geprOften Extrakte and Ambo- 
zeptoren eine bessere Uebereinstimmang der Resnltate ver- 
schiedener Untersachangsstellen zn erwarten. Ob indes da> 
darch die Mfingel, die der Originalmethode nach dem Urteil 
der meisten Antoren anhaften, hinreichend beseitigt werden, 
mall hOchst zweifelbaft erscheinen. Der Erkenntnis dieses Urn- 
standes ist es vielleicht zaznschreiben, dad nach dem Rand- 
schreiben des Reichsministers des Innern an die Landes- 
regierangen vom 27. M&rz 1920 die Anleitnng kein starres, 
anabdnderliches Schema znr AnsfQhrang der Wassermann- 
schen Reaktion bilden, sondern nar die Mindestforderangen fflr 
gewerbsm&llige, dffentliche and amtliche Untersachnngen ent- 
halten soil. Bei Untersachnngen fflr private Zwecke soil es 
dem Untersacher dagegen anbenommen sein, aach andere 
Arten des Verfahrens in Anwendang zn bringetn 

Wenn Lange (2) in Vertretang der Wassermannschen 
Schnle den Standpankt einniramt, dad die Originaltechnik bei 
Beachtang sflmtlicher vorgeschriebener Details aach in den 
feinsten quantitativen Verhflltnissen genaa aasbalanciert sei 
and keiner Verbesserangen bedarf, so setzt er sich damit in 
Widersprach zam Urteil der meisten anderen Serologen. Ge- 
rade die Unzalanglichkeiten der Originalmethode haben dazn 
gefflbrt, dad immer wieder Modifikationen and Verbesserangen 
angegeben warden, welche teils die Technik vereinfacben, teils^ 
die Empfindlicbkeit des Verfahrens steigern sollten. Die 
Originalmethode wendet als rein qaalitative diagnostische Re- 
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Beitrag zur Froge der EomplementauBwertuiig bei der WaB. $ 

aktion unter Verzicht anf jede quantitative Auswertung alle 
Reagentien nur in einer Gebrauchsdosis an. Diese Versuchs- 
anordnung bringt es mit sich, dafi unter Umstanden das eine 
Oder andere der zur Untersucbung notwendigen Reagentien 
im Ueberschufi zur Verwendung kommt und daduroh der Aus- 
fall der Reaktion entscheidend beeiniluBt werden kann. Wth- 
rend Extrakt, Hammelblut und Ambozeptor relativ konstante 
Grdfien sind, stellt nach den Untersuchungen von Browning 
und Me Kenzie(3), Facchini(4), Graetz(5), Kaup(6), 
Stern (7) u. a. das Komplement einen recht variablen Faktor 
dar, dessen Eigenart an jedem Versuebstage auf das sorgfM- 
tigste bestimmt und berucksichtigt werden mufi. Geschieht 
das nicht, wie bei der Originalmetbode, welcbe das Komple¬ 
ment in 2—5-fachem Ueberschufi verwendet, so treten Sebwan- 
kungen der Resaltate bei wiederholten Untersuchungen auf. 
Vor allem aber kbunen sichere Sypbilisffille der Feststellung 
entgehen, wenn bei geringem ReaktionskOrpergehalt die spezi- 
fische Bindung verdeckt wird, weil genbgend Komplement 
ftlr das b&moljtiscbe System frei bleibt. Wassermann (8) 
bat an dem bedeutenden KomplementQberschufi der Original¬ 
metbode festgehalten, weil er den Nachteil, dafi der eine oder 
andere Syphilisfall der serologischen Feststellung entgeht, ge- 
ringer veranscblagt als die Gefahr einer Hfiufung von un- 
spezifischen Reaktionen, die sich beim Arbeiten mit verringer- 
ten Komplementmengen znmal bei ungeQbten Untersuebern 
ergeben kdnnte. DemgegenQber ist darauf hinzuweisen, dafi 
eine solche Vorsicht, so berechtigt sie an sich auch ist, anderer- 
seits nicht dazu ffihren sollte, auf den weiteren Ausbau des 
Verfahrens und die Beseitigung offensicbtlicher Mfingel zu ver- 
ziebten. Die Gefahr unspezifiseber Reaktionen, die gelegent- 
lich ja auch bei der Originalmetbode festgestellt werden, darf 
auch nicht Qberschfitzt werden. Da es sich' in derartigen 
zweifelhaften Ffillen meist urn Hemmungen geringeren Grades 
handelt, wird das Ergebnis ohnebin mit einer gewissen Vor- 
siebt zu verwerten sein und in unklaren Ffillen Anlafi zu einer 
nocbmaligen Untersucbung geben. Ueberdies haben die zahl- 
reichen VerSflFentlichungen der letzten Jahre hinreichend zur 
Verbreitung der Kenntnis beigetragen, dafi die Wasser- 
mannsche Reaktion wie jede andere biologiscbe Reaktion ge- 

1 * 
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W. Gaehtgcns, 


legentlich versagen kann, und daB die Diagnose „Syphili8“ 
nicht vom Serologen, sondern void Kliniker allein gestellt 
werden muB. Entscheidend fur den Wert einer ModiBkation 
darf aber schlieBIich allein das Urteil sein, das sich auf Grund 
ausgedehnter vergleichender Untersucliuiigen init der Original- 
methode unter sorgfaltiger Beriicksiclitignng des jeweiligen 
klinischen Befundes ergibt. 

So wird es verstandlich, daB von vielen Seiten an dem 
weiteren Ausbau und der Verfeinerung des Originalverfahrens 
eifrig gearbeitet worden ist, urn auch diojenigen FSlle, die sich 
bei der Originalmethode als negativ erwiesen batten, der sero- 
logischen Feststellung zugSnglich zu inachen. Diese Be- 
strebungen haben zwei verschiedene Ricbtungen eingeschlagen. 
Auf der einen Seite wurde die Untersuchung quantitativ aus- 
gefOhrt durch Abstufung der im Versucb angewandten Serum- 
oder Extraktmengen, urn auf diese Weise Einblick in die Stilrke 
des betreffenden Krankenserums zu gewinnen. Eine eigent- 
liche Verfeinerung nach der diagnostischen Seite wurde dabei 
allerdings nicht erzielt, abgesehen von der erhohten Sicherheit, 
die eine quantitativ genau und regelmaBig abfallende Reihe, 
besonders in klinisch zweifelhaften Fallen, gegeniiber einenv 
einzelnen Untersuchungsrohrchen bieten kann. 

Eine grdBere Empfindlichkeit der Reaktion wurde anderer- 
seits angestrebt durch Aenderungen am hamolytischen System 
bzw. durch Erhbbung der Dosen des zu prdfenden Serums. 
Methoden, die durch Bestiinmung des zur vdlligen HBmolyse 
gerade notwendigen Koinplementbedarfs und stufenweise Er- 
bohung dieses Minimums quantitativ und gieicbzeitig quali- 
tativ empfindlicher arbeiten, sind schon im Jahre 1909 von 
ZeiBler (9) sowie Browning und Me Kenzie (3) an- 
gegeben worden, haben aber keine weitere V^erbreitung ge- 
funden. In neuerer Zeit hat Kaup (6) die Frage der Komple- 
mentabstufung aufs neue zura Gegenstand eingehender Unter- 
suchungen gemacht und eine Metbodik angegeben, die klar 
and zweckmBBig aufgebaut ist und theoretisch alien Anforde- 
rungen weitgehend gerecht zu werden sebeint. 

Die Grdnde, welche Kaup zur AbBnderung der Original- 
metbode veranlaBt haben, sind: 1) das reziproke Verh&ltnis 
zwischen den zur kompletten HBmolyse erforderlichen Mengeu 
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TOD Ambozeptor und Kotnplement, 2) das starke Schwanken 
der lytischen Wirkung des aktiven Meerschweinchenserums, 
3) die wechseinde StArke der Eigenhemmung des Patienten- 
serums, 4) das Schwanken der eiwei&fgllenden UDdh&molytischen, 
teilweise hemmenden Wirkung der Organextrakte und 5) die 
Wirkung der Patientensera auf die Extrakte. 

Kaup wendet fhr die Auswertnng des Komplementes die 
4-fache Ambozeptortiterdosis an, d. b. das 4-fache derjenigen 
AnibozeptorverdQnnung, die bei Gegenwart von 0,5 ccm Kora- 
plement (1:10) 0,5 ccm 5-proz. Hammelblutes gerade noch 
vCllig aufzuldsen vermag. Falls das Komplement eigenen 
hSmolytischen Ambozeptor enth&It, wird das Doppelte der- 
jenigen Menge Imniun-Ambozeptor genommen, die mit 0,1 
Oder 0,2 ccm Komplement vbllige Hfimolyse ergeben hat. Die 
Titrierung des Komplementes erfolgt in 4 Reihen zu 6—10 
Rdbrchen. In der ersten wird das Komplement allein mit 
Ambozeptor und Hammelblut untersucht, in der zweiten in 
Gegenwart von Normalserum, in der dritten in Gegenwart 
eines Extraktes und in der vierten in Gegenwart eines Ge- 
misches von Normalserum und Extrakt. FQr die Praxis ge- 
nQgt die Bestimmung des Titers mit dem Komplement allein 
und mit dem Gemisch Extrakt -{- Serum, so dail die zweite 
und dritte Reihe fortfallen kOnnen. Als Normalserum wird 
ein Serum verwendet, das mit dem gewdhnlichen Komplement- 
titer keine oder nur eine Spur einer Eigenhemmung zeigt und 
gewOhnlich auf die Extrakteigenhemmung einen Einfiufi ausQbt. 
Diejenige geringste Komplementmenge, die in der vierten Reihe 
zur Ldsung erforderlich ist, wird als Komplementeinheit be- 
zeicbnet and als Miniroaldosis im Hauptversnch benutzt. 

Im Hauptversnch wird an steigenden Komplementdosen 
festgestellt, wieviel Einheiten vom Patientenserum im Maximum 
gebunden werden. Hierzu warden fQr jedes Serum im all- 
gemeinen 8 Rdbrchen angesetzt, von denen 5 der eigentlicben 
Untersuchung dienen, wShrend 3 Seramkontrollen sind. Die 
ersten 5 Rdbrchen enthalten die Qblichen Mengen (0,5 ccm) 
von Patientenserum 1:5 und Extrakt, das erste von ihnen 
auBerdem die im Vorversuch bestimmte Komplementeinheit, 
wBhrend den tkbrigen 4 die IV**, 2-, 3- und 4-fache Komplement- 
menge zugefiigt wird. Die 3 Serumkontrollen werden mit den- 
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selben Komplementdosen me die ersten 3 Versuchsrdhrchen 
beschickt. Auf die frQher Qblicbe Extraktkontrolle verzichtet 
Kaup, da nacb seinen Beobacbtungen die Extraktbemtnung 
sicb der Serumeigenbemmung nicbt binzaaddiert, sondern viel- 
mebr durcb die Serumeinwirkung im allgemeinen berabgesetzt 
wird. Desbalb wird im Hauptversucb nur eine aus 3 Rdbrcben 
bestebende Extrakt-Normalserum-Kontrolle angesetzt, am nacb- 
zaweisen, dafi der Komplementtiter im wesentlicbea unver- 
Andert geblieben ist. Das erste Rdbrcben erbillt die doppelte 
Extraktmenge, 0,1 Normalseram and die einfacbe Komplement- 
<iosis, das zweite and dritte die einfacbe Extraktmenge, 
0,1 Normalseram and die einfacbe bzw. IVg fache Komplement- 
dosis. Die im Haaptversacb wiederbolte, ebenfalls 3 Rdbrcben 
amfassende Systemkontrolle entb&lt im ersten Rdbrcben die 
balbe, im zweiten die ganze and im dritten die IVs-facbe 
Komplementeinbeit. Nacb V 2 —Vrstiindiger Bindang bei 37® 
werden diesen Gemiscben sensibilisierte Hammelblutkdrpercben 
zagesetzt and nacb Vs'StQndiger BebrQtang die Ergebnisse 
vorlfiafig abgeleseu. Nacb einer weiteren Stunde bei Zimmer* 
temperatur oder am n&cbsten Morgen wird dann endgQitig fest* 
gestellt, ob and wieviel Komplementeinbeiten von dem be- 
Ireffenden Serum gebunden worden sind. 

Die Merkmale, welcbe die Kaupscbe Metbode von dem 
Originalverfabren and anderen AbSnderungsvorscblSgen unter- 
scbeiden, sind demnacb 1) genaue Bestirnmung der Komple¬ 
menteinbeit als Grundlage, 2) BerQcksicbtigung der Extrakt- 
and Seramwirkung bei Feststellung der Komplementeinbeit, 
3) Vermeidung eines Komplementflberscbusses im Haupt¬ 
versucb, 4) Anwendung konstanter Extrakt- and Serammengen 
bei steigenden Komplementmengen zur quantitativen Bestim- 
mung der spezifiscben Komplementbindung, 5) Einscbaltung 
einer besonderen Serumkontrolle mit ^bnlicb ansteigenden 
Komplementeinbeiten, 6) Ersatz der Extraktkontrolle durcb 
eine Extrakt-Serumkontrolle beim Haaptversacb and scblieB- 
lich 7) Beurteilung des quantitativen Ergebnisses unter Be- 
rticksicbtigung der Serumeigenbemmung. FOr die Untersucbung 
des Serums genflgt nacb Kaup die Anwendung eines einzigen 
Extraktes, dessen Einstellung nacb einem besonderen Verfabren 
erfolgt, auf das n&ber einzugeben sicb bier eriibrigt. 
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Als Vorztlge seiner Methodik bezeichnet Kaup die er- 
h6hte Empfindlichkeit der Reaktion, die Vermeidung von St5- 
rnngen durch unspezifische Hemmungen, die quantitative Wer- 
tung des Grades der spezifiscben Einwirkung und die Er- 
leichterung der DurchfGbrung durcb Bescbrknkung auf einen 
spezifiscben Extrakt und Wegfall der Vergleicbssera. Die 
Ueberlegenbeit seines Verfabrens fiber die Originalmetbode 
bat Eaup durcb ausgedebnte, an verscbiedenen Orten aus- 
geffibrte Parallelnntersucbungen nacbzuweisen gesucbt. Es 
xeigte sicb dabei, daB in der Tat die positiven Resultate nach 
Kaup die Zabl der positiven Ergebnisse nacb Wassermann 
um 6—9 Proz., bei den in Tescben ausgeffibrten Unter- 
sucbungen sogar um 27 Proz. fibertrafen. Unspezifiscbe 
Hemmungen spielten dabei keine grdBere Rolle als bei der 
Originalmetbode, wfibrend die Zabl der zweifelbaften Befunde 
bei dem Eaupscben Verfabren allerdings hfiber ausfiel. 

Die Angaben und Abfinderungsvorscblfige Kaups baben 
nicbt allgemeine Zustimmnng gefunden. R. M fi 11 e r (10) 
fiuBert Bedenken gegen die Verwendung des Eomplement- 
minimums, weil aucb Sera von Gesunden nnd nicbtluetischen 
Kranken Bindungsreaktionen schwficheren Grades mit Lipoiden 
geben kfinnen. Zu einer Ablehnung der Eaupscben Metbode 
gelangt aucb v. Eaufmann (11), obwobl er ibre Spezifitfit 
nicbt bezweifelt und nnter 108 FSllen, sofern mit gleicben 
Extrakten gearbeitet wurde, bei Verwendung der K.-W.-J.- 
Extrakte in 6 Ffillen und bei Verwendung der Frankfurter 
Extrakte in 3 Ffillen eine stfirkere Reaktion nacb Eaup fest- 
stellen konnte. Nacb seiner Ansicbt ist aber die Auswertung 
des Komplementes allein docb nicbt imstande, die biologiscben 
Verscbiedenbeiten der Antigene vOllig auszugleicben. Um 
einen gleicbmfiBigen Ausfall der Reaktion zu erbalten, mfisse 
vielmehr aucb die Extraktqualitfit berficksicbtigt werden. Aucb 
Sacbs (12) verspricbt sicb keine besonderen Vorteile von der 
Eaupscben Modifikation, obwohl er sicb von ibrer Zuver- 
Ifissigkeit und von der Empfindlicbkeitssteigerung bei Ver¬ 
wendung nicbtcbolesterinierter Extrakte bat fiberzeugen kfinnen. 
Andererseits waren aber die Resultate, die er mit der Frank¬ 
furter Metbode und geeigneten cbolesterinierten Extrakten er- 
hielt, nicbt weniger gfinstig. Aucb er stellt die Herstellung 
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mSglichst empfindlicher Extrakte in den Vordergrund. Stern 
ond Danziger (13). welche die Gleichwertigkeit desKaup- 
schen Verfahrens und der Breslauer Methode mit inaktivem 
Serum feststellten, konnten keine positive Reaktion nach K aup 
beobachten, die nicht als spezifisch hatte gelten mflssen. 
Grbbere Unstimmigkeiten warden nach der Kaupscben Me- 
thodik vermieden, wenn auch gelegentlicb diiTerente Resultate 
auftraten. Dagegen konnten die Verfasser nicht der Anschau- 
ung Kanps zustimmen, daB ein einziger spezifischer Extrakt 
genflgende Sicherheit der Untersuchungsergebnisse zu gewShr- 
leisten vermbge. Nach den Untersuchungen von Kere8zte8(14) 
and Hatziwassiliu (15) ist die Kaupsche Modihkation der 
Originalmethode zweifellos Qberlegen. Keresztea konnte 
unter 133 Fallen 11 Proz. mehr positive Reaktionen mit dem 
Kaupscben Verfahren nachweisen, Hatziwassiliu unter 
165 F9.Ilen 14 positive und 2 zweifelhafte Sera feststellen, 
die nach Wassermann negativ reagiert batten. Beide 
Autoren geben an, daB diese Ergebnisse in Uebereinstimmung 
mit den klinischen Erscbeinungen gestanden hUtten, die 
Gefabr unspezifischer Bindungen mithin nicht zu bestehen 
scheine. 

Das Gesamtresultat dieser Nachprflfungen, mOgen sie auch 
im einzelnen das Verfahren kritisieren und fOr die Praxis ab- 
lehnen, l&Bt sich wohl dahin zusammenfassen, daB die Zu- 
verlBssigkeit und grdBere Empfindlichkeit der 
Kaupscben Modifikation im Vergleich zurOrigi- 
nalmethode als erwiesen gelten kann und daB un* 
spezifische Hemmungen zumindest nicht in be- 
merkenswertem MaBe bisher zur Beobachtung 
gelangt sind. Zu dem gleichen Ergebnis fQhrten auch 
orientierende Paralleluntersuchungen, die ich an 120 Serum- 
proben nach der Original- und der K a u p schen Methode aus- 
gefahrt babe. Fflr diese Versuche benutzte ich einen chole- 
sterinierten Luesherzextrakt, der in 30- bzw. 25-facher Ver- 
dffnnung zur Verwendung kam. Allerdings b§lt Kaup (6) 
die cbolesterinierten Extrakte fQr sein Verfahren fflr ungeeignet, 
weil der Cholesterinzusatz zwar die EigenhSmoljse der Extrakte 
vermindert, aber zugleich auch die Eigenhemmung and damit 
die Gefabr unspezifischer Reaktionen stark erhdht. Demgegen- 
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fiber hat Sachs (12) darauf hingewiesen, dafi die antikompie- 
mentfire Wirkung geeignet hergestellter und erprobter chole- 
sterinierter Extrakte keineswegs grSBer, meist sogar geringer 
ist als diejenige von Extrakten anderer Herkunft. Da sie zu- 
dem jede eigenhfimolytische Wirkung vermissen lassen, mfissen 
sie bei hinreichender Empiindlichkeit als besonders brauchbare 
Antigene bezeichnet werden. Da meine eigenen Erfahrungen 
nur geeignet sind, diese Ansicht von Sachs zu bestfitigen, 
vermochte icb einen triftigen Hinderungsgrund ffir die Be- 
nutzung des erwfihnten Extraktes in seinein Cholesteringehalt 
nicht zu erblicken. Ich entschlofi mich um so lieber zu seiner 
Anwendung, als er neben hoher Empfindlichkeit, die mir im 
Hinblick auf die weiter unten folgenden Untersuchungen be¬ 
sonders erwfinscht sein muBte, in den genannten Verdfinnungen 
jede Eigenhfimolyse und fast immer auch jede nennenswerte 
Eigenhemmung vermissen lieB. 

Abgeseben von dem eben besprochenen Punkt habe ich 
mich genau an die Vorschriften von Kaup gehalten. Im 
Gegensatz zu Sachs konnte ich feststellen, daB auch bei Ver- 
Mrendung eines cholesterinierten Extraktes die Vorzfige des 
Kaupschen Verfahrens unverkennbar zutage treten. Von den 
120 Ffillen fielen fibereinstimmend nach Kaup und Wasser- 
mann 39 positiv und 74 negativ aus. Von den flbrigen 7 
nach Wassermann negativen Proben reagierten nach Kaup 
6 mehr Oder weniger deutlich positiv und eine zweifelhaft. 
In 6 von diesen Ffillen lag behandelte Lues vor, wfihrend die 
siebente Serumprobe ohne klinische Diagnose eingescbickt 
Worden war. Die hdhere Empfindlichkeit der Modifikation 
lieB sich ferner in 8 von den 39 positiven Ffillen feststellen, 
die nach der Originalmethode nur schwach positiv bzw. zweifel¬ 
haft reagierten, wfihrend nach Kaup eine ausgesprochen posi¬ 
tive Reaktion auftrat. Soweit sich auf Grund einer relativ 
beschrfinkten Zahl von Untersuchungen ein Urteil abgeben 
IfiBt, komme ich demnach zu dem SchluB, daBdieKaupsche 
Versuchsanordnung die Empfindlichkeit der 
Komplementbindungsreaktion auch bei Verwen- 
dung eines cholesterinierten Luesherzextraktes 
nicht unwesentlich zu steigern vermag, ohne ihre 
Spezifitfit zu beeintrfichtigen. 
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Trotz dieser unverkennbaren Vorziige haften der Kaup- 
schen Modifikation aber aucb Mfingel an, die es mir zweifel- 
haft erscheinen lassen, ob sie neben der Originalmethode, die 
ja far gewerbsmaCige, amtiiche uod dffentlicbe Untersacbnngen 
jetzt vorgescbrieben ist, als ErgUnzang uod KontroIIe weitere 
VerbreituDg finden wird. Einerseits ist die Tecbnik recbt um- 
stfindlicb und erfordert von den einzelnen Reagentien zu viel 
Material, um sicb an stark bescb&ftigten Untersucbnngsstellen 
neben dem vorgescbriebenen Verfabren regelmSLBigobne weiteres 
durcbfabren zu lassen. 

Wicbtiger als dieser Punkt erscbeint mir andererseits die 
Art, wie das Komplementminimum fOr den Hauptversucb be- 
stimmt wird. Kaup nimmt, wie bereits oben auseinander- 
gesetzt, diese Auswertung in der Weise vor, dafi er fallende 
Komplementmengen mit einem Gemiscb von Normalserum -f 
Extrakt versetzt und als Komplementeinbeit fOr den Haupt¬ 
versucb diejenige Dosis benutzt, die nocb eben zur vCIligen 
Hamolyse ausgereicbt bat. Er gebt dabei von der Beobacb- 
tung aus, daB das Normalserum die eigenbemmende Wirkung 
des Extraktes aufznbeben vermag. Aucb Ritz und Sacbs (16) 
baben angegeben, daB das Serum als solcbes antikomplemen- 
tare Extraktfunktionen bcrabsetzen kann. Kaup bezeicbnet 
demgemSB im Hauptversucb jede Hemmung als spezifiscb, 
wenn die mit der gleicben Komplementmenge versebene Serum- 
kontrolle vdllig geldst ist. Ein solcbes Vorgeben wfire be- 
recbtigt, wenn dieser scbatzende EinduB des Normalserums 
immer ein streng gesetzmilBiges Verbalten in der gescbil- 
derten Weise zeigen wQrde. Nacb den umfangreicben Unter- 
sucbungen Kanps mit 50 spezibscben und 40 unspezifiscben 
Extrakten wire dies in der Tat anzunehmen. Andererseits 
ist aber auf Grund Kanps eigener Angaben nicbt mit Sicber- 
beit auszuscblieBen, daB unter UmstSnden diese Einwirkung 
aucb ausbleiben kann. Er selbst empfieblt (p. 91 seiner Mono- 
grapbie) fOr die Feststellung des Komplementtiters die Ver- 
wendung eines Normalserums, „das mit dem gew5bnlicben 
Komplementtiter keineodernur eine Spur einerEigenbemmung 
zeigt und gewdbnlicb^) auf die Extrakteigenbemmung einen 


1) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Beita^ zur Frage der KomplementauBwertUDg bei der WaB. ]1 


EinfluB ausQbt". Ob allerdings Kaup Aosnahmen von dieser 
Regel beobachtet hat, geht aus seinen weiteren AusfQhrungen 
nicht hervor. Der zitierte Satz ItlBt jedenfalis aber diese M5g- 
lichkeit nicht mit Sicherheit ausschliefien. Trifft die Annahme, 
daB die schhtzende Wirkung des Normalseruras unter Um- 
stfinden ansbleiben kann, in der Tat zn, so kbnnten in solchen 
Fallen Hemmungen der Hfimolyse im Hauptversuch auftreten, 
die nicht auf eine spezifische Bindung, sondern lediglich auf 
Eigenhenamung des Extraktes zurQckzufQhren w9ren und dem- 
gemaB als unspezihsch bezeichnet werden mtlBten. Trotzdem 
meine oben mitgeteilten Untersuchungen in Uebereinstimnmng 
mit den Beobachtungen anderer Autoren ergeben haben, daB 
diese Gefahr praktisch keine nenoenswerte Rolle zu spielen 
scheint, glaube ich darauf hinweisen zu mhssen, da ich gar 
nicht selten, wenigstens bei Benutzung von Extrakten ohne 
bzw. mit geringer Eigenbemmnng, diese Kaupsche Regel 
nicht bestStigen konnte. 

Um das oben Gesagte zu veranscbaulichen, ffihre ich aus 
meinen zahlreichen Untersuchungen ein Beispiel an, dessen 
Ergebnisse in Tabelle I zusammengestellt sind. Hinsichtlich 
der Methodik sei bemerkt, daB in alien Versuchen mit halben 

Tabelle 1. 
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ZeichenerklSrung: + + + = komplette Hemmuog der Hamo- 
lyse, +4- = fast komplette Hemmung der Hamolyse, 4- = schwache 
Hemmung der Hkmolyse, ± = Spur Hemmuug der Hamolyse, e = voll- 
st&ndige Hamolyse. 
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Dosen (Gesamtmenge 2,5 ccm) gearbeitet wurde. Als Normal- 
serum wurde in alien Reihen dasselbe wassermannnegative 
Serum, das keine Eigenhemmung zeigte, verwendet. Zu 0,5 ccm 
dieses auf 1:5 verdiinnten Serums wurden 0,5 ccm der ver- 
schiedenen Extrakte in den angegebenen VcrdQnnungen hinzu- 
gefGgt und dieses Gemisch mit fallenden Komplementmengen 
versetzt. Nach halbstflndigem Aufenthalt im Wasserbad (37®) 
erhielten alle Rdhrchen den Qblichen Zusatz.von Ambozeptor 
und Hammelblut, kamen dann wieder fur eine balbe Stunde 
ins Wasserbad, wurden hierauf vorlaufig und am andereo 
Morgen endgflltig beurteilt. In ahulicher Weise wurden gleich- 
zeitig die Extraktkontrollen ohne Serum, die Serum* und 
Komplementkontrollen behandelt. 

In diesem Falle hatte, wie der ersten Reihe zu entnebmen 
ist, 0,1 ccm Komplement (1:10) genGgt, um das bamolytiscbe 
System bereits nacb einer balben Stunde zur Ldsung zu bringen. 
Der Zusatz von Normalserum allein (Reibe 2) batte an diesen 
Verbaltnissen nicbts Wesentlicbes geMndert. Wurde dagegen 
der auf 1:10 verdQnnte, nicbt cbolesterinierte Luesberzextrakt I 
allein dem Komplement (Reibe 4) zugefUgt, so trat eine ge- 
ringe bemmende Wirkung des Extraktes unverkennbar zu- 
tage, indem zur L6sung des Hammelblutes nun 0,15 ccm er- 
forderlicb waren. Wurde dem Komplement auller dem Extrakt 
aucb nocb Normalserum zugesetzt (Reibe 3), so macbte sich 
die von Kaup beobacbtete scbUtzende Serum wirkung geltend, 
das Komplementminimum sank winder auf 0,1 ccm. 

Wenn diese Beobacbtung aucb imstande ist, die Angaben 
Kaups vollkommen zu bestatigen, so wird aus den folgenden 
Reiben ersicbtiicb, dall eine strenge GesetzmaSigkeit 
in der Einwirkung des Serums auf Extrakte nicbt 
vorzuliegen scbeint. Derselbe Luesberzextrakt I zeigte 
nacb Zusatz von 0,1 Proz. Cbolesterin in der Verdflnuung 1:25 
ein entgegengesetztes Verbalten. Wabrend er dem bamo* 
lytiscben System gegenflber an und fflr sicb jede Eigenbemmung 
vermissen liefi (Reibe 6), war der Komplementbedarf nach 
Zusatz von Normalserum dentlicb erbobt (Reibe 5). Winder 
anders verbielt sicb der Luesberzextrakt VI, der sowobl mit 
als aucb obne Cbolesterin eine deutlicbe Eigenbemmung aaf- 
wies, die aucb durcb den Zusatz von Normalserum nicht 
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beseitigt wurde (Reihe 7—10). Der Rinderherzextrakt IX und 
der Luesherzextrakt X, beide ohne Cholesterin, wiesen schlieB- 
lich allein keine Eigenbemmung auf, beadtigten aber nach 
Zusatz von Normalserum wieder eine etwas groBere Komple- 
mentmenge zur vSlligen HBmolyse (Reihe 11—14). Ergfinzend 
sei Doch bemerkt, daB sSmtliche Extrakte, wie besondere, in 
der Tabelle nicht aufgefuhrte Kontrollversuche ergaben, jede 
Spur von EigenhSmolyse verniissen lieBeu. 

Wenn auch die angefUhrten Unterschiede im Komidement- 
bedarf nur relativ gering sind, so kehren sie doch zu hfiufig 
wieder, uin sich als bloBe Zufailigkeiten erklSren zu lassen. 
Unndtig zu bemerken ist es, daB sBrntliche Reihen gleichzeitig 
mit den gleichen Reagentien angesetzt wurden, so daB also 
auch etwaige Schwankungen des Komplements mit Sicherheit 
ausgeschlossen werden kbnnen, und daB ferner auf die sorg- 
faitige Ausmessungaller Flflssigkeitsmengen besonderes Gewicht 
gelegt wurde. KBnie der schutzenden Serumwirkung ein streng 
gesetzmaBiges Verhalten zu, so batten nach Kaup die in 
Reihe 5, 11 und 13 aufgetretenen Hemmungen zwar nicht 
als positive, aber doch als zweifelhafte Reaktionen von spezi- 
fischer Art angesprochen werden inQssen. Die Folge ware 
also eine unrichtige Beurteilung gewesen, denn es handelte 
sich, wie ja auch die llbrigen Versuchsreihen einwandfrei 
beweisen, um ein sicher negatives Serum. In dicscm Zu- 
sammenhang sei auch auf die Untersuchungen von v. Wasser- 
mann und Citron (17) verwiesen, welche nach Kombi- 
nation von Glykogen, Pepton u. a. mit normalem inaktivierten 
Kaninchenserum (beide Reagentien in an und fur sich indif- 
ferenten Mengen) eine deutliche Komplementbindungfeststellen 
konnten. Ebenso beobachteten sie, daB eine nicht mehr hem- 
mende Dosis von Lecithin nach Mischung mit inaktivem 
frischen Normalserum gelegentlich ganz schwache Hem¬ 
mungen der HBmolyse bewirkt. 

Das Gesamtergebnis des Versuches muB dem- 
nachdabinzusammengefaBtwerden, daBdieKaup- 
sche Regel von der schQtzenden Wirkung des Nor- 
malserums auf Extrakte nicht in alien FBllen zu 
Recht best eh t. Wie bier gleich bemerkt sei, habe ich 
diese Erfahrungen bei zablreichen weiteren Untersuchungen 
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bestHtigt gefunden. Oftmals trat die Aufbebung der Extrakt- 
hemmnng nach Zusatz von Normalserum unverkennbar zu- 
tage, hSufig lieB sich aber auch das im obigen Versach ge- 
schilderte entgegengesetzte Verhalten feslstellen. 

Fragen wir nach der Ursache dieser regelwidrigen Er- 
scheinung, so scheinen mir die vorliegenden Beobachtungen 
geeignet, gewisse Anhaltspunkte fiir die Beantwortung dieser 
Frage zu geben. Da der Versach mit demselben Normalserum 
und dem gleichen Komplement ausgefdhrt wurde, liegt es 
nahe, vor allem individuelle Verschiedenheiten der Extrakte 
daffir verantwortlich zu machen. Dem Cholesterin als solchem 
kommt eine besondere Bedeutung in dieser Hinsicht nicht zu, 
da auch nicht cholesterinierte Extrakte dieses atypische Ver¬ 
halten aufwiesen. Ebensowenig scheint die Herkunft der Ex¬ 
trakte von Belang, da sowohl spezifiscbe als auch unspezifische 
sich Shnlich verhielten. Wahrscheinlich werden der verschiedene 
Gehalt an lipoiden Substanzen und die gegenseitige Mischung 
dieser Stoffe im Extrakt die Serumwirkung verschieden zu 
beeinflussen vermbgen. Mdglicherweise spielen auch gewisse 
unkontrollierbare Verschiedenheiten in der Art der jeweiligen 
ExtraktverdQnnung eine RolIe(alle VerdQnnungen warden frak- 
tioniert bergestellt). DaB schliefilich aber enter Umstfinden 
auch die Eigenart des Normalserums oder des Komplementes 
von Bedeutung sein kSnnte, zeigte mir die oft wiederbolte 
Beobachtung, dafi zuweilen auch bei Verwendung des cbole- 
sterinierten Luesherzextraktes 1 die schfltzende Wirknng des 
Normalserums unverkennbar zutage trat. 

Wenn ich auch auf Grand meiner vergleichenden Unter- 
suchungen dem gelegentlichen Ausbleiben der schfitzendeu 
Serumwirkung zunBchst keine allzu grofie praktische Bedeutung 
zuschreiben mbchte, so liegt hier doch die Mdglichkeit einer 
Fehlerquelle, die zur Vorsicht mahnen mufi. Nicht die An- 
wendung des geringsten Eomplementbedarfes an sich ist es, 
gegen die sich meine Bedenken richten, sondern die Art der 
Bestimmung dieses Minimums. Die Berechtigung seiner An- 
wendung, die von manchen Autoren in Abrede gestellt wird, 
bat Kaup eingehend und meines Erachtens Qberzengend be- 
grQndet, seine Ablehnung hieBe auf die feinsten AusschlBge 
der Komplementbindungsreaktion Vericbt leisten. Eine solche 
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Vorsicht wflrde indes erst dann geboten sein, wenn der Nach- 
weis gefflbrt wSre, daB in der Tat bei dieser Versuchsanordnung 
eine HBufung von unspeziflschen Reaktionen zu befbrchten 
w&re. Nach den bisherigen Erfabrungen der verschiedensten 
Autoren scheint das allerdings nicbt der Fall zu sein. 

Der wesentlichste Fortschritt der Kaupschen Modifikation 
liegt in der Auswertung des Komplementes in Gegenwart von 
Normalsernm und Extrakt. Bisher war es wohl allgemein flb- 
lich, das Komplement gesondert einerseits gegen das Patienten- 
serum, andererseits gegen den Extrakt allein auszutitrieren 
und fQr den Hauptversuch ein Multiplum oder einen gewissen 
Ueberschufi des dabei festgestellten minimalen Wertes anzu- 
wenden. Dieses Vorgehen mufite unvollkommen bleiben, weil 
es nicht die genau abgemessene Wirkung des im Hauptversuch 
untersucbten Gemisches Serum -|- Extrakt auf das Komplement 
berQcksichtigen konnte, sondern immer mit einem mehr oder 
weniger groBen KomplementflberschuB arbeitete. Diesen Ver- 
h&ltnissen hat Kaup Rechnung getragen und als Minimal- 
dosis fQr den Hauptversuch diejenige Komplementmenge ge- 
wBhlt, die in Gegenwart von Normalserum und Extrakt noch 
gerade zur Ldsung des hBmolytischen Systems genflgt. Die 
SchwBche dieser Anordnung liegt einmal darin, worauf schon 
R. Mailer (10) sowie Stern und Danziger (13) hinge- 
wiesen haben, daB es ein Standardnorinalserum, das ganz 
einwandfreie Resultate einer Titration in Gegenwart von Ex¬ 
trakt ermCglicht, nicht gibt. Wichtiger als dieser Einwand, 
dem mehr theoretische Bedeutung zukommt, scheint mir der 
durch meine obigen Untersucbungen gefahrte Nacbweis zu 
sein, dafi die Aufbebung der Extrakthemmnng durch die Wir¬ 
kung des Serums, die Kaup zur Grundlage seiner Komple- 
mentauswertung macht, nicht in alien Fallen erfolgt. Es 
mhBte vielmehr, streng genommen, far jedes Serum besonders 
der Nachweis gefabrt werden, daB es die Eigenhemmnng des 
Extraktes in der Tat zu beseitigen vermag, urn daraus den 
minimalen Komplementbedarf ableiten zu kdnnen. Das wftre 
natarlich nur bei negativen Serumproben mbglich, bei alien 
positiven oder zweifelhalten aber ausgeschlossen, weil diese 
ja zusammen mit dem Extrakt die far Syphilis charakteristische 
Komplementbindung bewirken. 
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Ein Ausweg, fiirjedes Serum, gleichgflltigob 
positi V Oder negati V, den m i ii i m uleii K o in piemen t- 
bedarf einwandfrei zu bestnniiien, ware vorhan- 
den, wenn es gelingt, den Extrakt (lurch eine in- 
differente Kontrollfliissigkeit zu ersetzen, die 
nur die eigenheminende, iiiclitaberdiegegenQber 
wasserniannpositivenSeriscliarakteristischeEx- 
traktwirkung zur Geltung bringt. Es lag nahe, bei 
Versuchen, eine derartige Flussigkeit herzustellen, zun&chst 
an solche Stoffe zu denken, die schon norinalerweise in alien 
Extrakten enthalten sind. Da als wirksaine Hestandteile der 
fiir die Wassermannreaktion dienenden Organextrakte lipoid- 
artige Stoife zu gelten haben, schien es nielit ausgeschlossen, 
durch Variierung der Koiizentratiou einer oder inehrerer dieser 
Substanzen zu einer Losung zu gelangeu, die den oben ge- 
stellten Bedindungen geniigte. 

Die Lipoide sind bekanntlicli imstande, die Organextrakte 
bis zu einem gewissen Grade bei der Syphilisreaktion zu 
ersetzen. Zuerst wurde von v. Wasseruiaun (18), Forges 
und Meier (19) das Lezithin als geeigiiet fflr diesen Zweck 
erw&hnt. Sachs und Altmann (20) empfablen das olein- 
saure Natron, Sachs und Rondoni (21) ein Gemisch aus 
Lezithin, oleinsaurem Natrium und Oleinsaure, Fie is ch¬ 
in an n (22) Cholesterin und Vaseline, Desmoulihre (23) 
ein Gemisch aus Cholesterin, Lezithin und entw&sserte Natron- 
seifenlosung. Die Erfahrungen mit diesen Stoffen haben indes 
ergeben, daB die Lipoide bzw. die Lipoid-Reaktionsgemische 
sich zwar bei der Wassermannschen Reaktion fQr Luos 
durcbaus charakteristisch verhalten, aber nicht die Stfirke der 
Organextrakte erreiehen. Wenn demnach ihr Gebrauch als 
Extraktersatz praktisch weniger in Frage kommt, so sind sie 
doch in anderer Hinsicht von nicht geringer Bedeutung. 
Sachs (24) konnte namlich nachweisen, daB es gelingt, 
durch geeignete ZusUtze von Lipoiden nicht vollwirksame 
Extrakte aus luetischen und nornialen Organen derart zu 
verst§rken, daB sie den syphilitischen Organextrakten nicht 
nur gleichkonimen, sondern sie sogar gelegentlich Qbertreffen. 
Als besonders brauchbares Corrigens bewkhrte sich das 
Oholesterin. Die ErwSgung, daB das Cholesterin sich in 
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geeigoeter VerdQnnuag vielleicht auch fQr die Herstellung 
einer indiffereoten KontroIIflQssigkeit eigaen kdonte im Verein 
mit den Oberans gQnstigen Erfahrangen, die ich in Ueberein- 
stimmung mit zahlreichen anderen Autoren mit den cbole- 
sterinierten Extrakten gemacht, veranlafiten mich, mit ibm eine 
orientierende Untersuchung auszufQhren. 

Als Stammldsung benutzte ich eine 0,1-proz. alkoholiscbe 
Cholesterinldsang, die dnrch fraktionierten Znsatz von phjsio- 
logischer Eochsalzibsnng anf die gewtlnschten VerdQnnungs- 
grade gebracht wurde. Als Eontrollen wurden gleicbzeitig 
die entsprechenden Verdflnnungen von 96-proz. Alkobol unter- 
sncht. Ein Vorversuch, dessen Ergebnisse in Tabelle II 
zusammengestellt sind, sollte zanSchst das Verhalten der- 
artiger Cholesterin- and AlkoholverdOnnungen gegenilber 
einem wassermannpositiven and negativen Serum feststellen. 


TabeUe U. 
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Wie Tabelle II, Reibe 3 zu entnebmen ist, batten sowohl 
die Cholesterinldsang als aach der Alkobol in der Verdflnnnng 
1:2 eine Starke Eigenhemmung aasgeObt. In den hdheren 
Verdflnnangen traten eigenhemmende Eigenscbaften bei der 
gewfthlten Eomplementdosis dagegen nicht zu tage. Wurde 
dem Cholesterin ein wassermannpositives Serum zugesetzt, so 
liell sich, in Best&tigung der Angaben Fleischmanns (22), 
eine ausgesprocbene Eomplementbindung bis zur 10*fachen 
Cbolesterinverdfinnung feststellen. In den Alkobolkontrollen 
war hingegen, abgeseben vom ersten Rdbrchen, wo das Aus- 
bleiben der H&molyse auf die Eigenhemmung zarQckzafQhren 
ist, eine vOlIige Ldsung des Hammelblutes erfolgt. Das 
negative Serum hatte demgegenOber weder mit Cholesterin 
nocb mit Alkobol eine nennenswerte Eomplementbindung 
herbeizufQhren vermocht. Nur das mit 4-fach verdQnnter 

Zelttchr. f. ImmonitXUfortehonf. Oilf. Bd. 8S. 2 
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Cholesterinldsung und Serum bescbickte Rohrcben wies eine 
leicbte Heramung der Himolyse auf. Das Ausbleiben der 
Losung in der ersten Probe war naturlicb aucb bier durcb 
Eigenbemmung bedingt. Die beiden Sera wiesen, wie 
der VolIstJLndigkeit balber erwahnt sei, keine Eigenbem- 
mung auf. 

Dieser Vorversucb batte also bewiesen, daB 
einer 0,1-proz. alkoboliscben CholesterinlOsung 
antigenartige Eigenscliaften in der Art der Organ- 
extraktezukommen. In starkerer Konzentration SuBern 
sicb diese Funktionen aucb gegenflber einem Normalserum 
durcb partielle Komplementbiodung. In bbberen VerdQnnungen 
tritt die antigene Wirkung nur gegenflber einem Sypbilisserum 
in Erscbeinung, um scblieBHcb, wenn die Verdflnnung noch 
weiter steigt (1:20 und 1:25), ganz zu verscbwinden. Es 
l&fit sicb also in der Tat, wie S a c b s und A11 m a n n fflr das 
oleinsaure Natrium annebmen, die Reaktion zwiscben Lues- 
serum und Cbolesterin als Ausdruck einer quantitativen Ver- 
scbiebung bereits normalerweise bestebender Bedingungen 
ansprecben. 

Die Tatsacbe, dafi das Cbolesterin in bestimmten Kon- 
zentrationen einen Organextrakt zu ersetzen vermag, iSBt die 
Vermutung nicbt unberecbtigt erscbeinen, daB es andererseits 
aucb bestimmte Cbolesterinabstufungen geben mflsse, welcbe 
lediglicb die eigenbemmende, nicbt aber die spezifiscb bindende 
Wirkung der Extrakte zum Ausdruck bringen. Um dies fest- 
zustellen, durfte aber nicbt, wie im obigen Versucb, mit einem 
Komplementflberscbufi gearbeitet werden. Nur bei Anwendung 
abgestufter Komplementmengen, welcbe die Eigenbemmung 
yon Serum und Extrakt einwandfrei erkennen lassen, konnten 
derartige Funktionen des Cbolesterins deutlich zutage treten. 
Icb babe desbalb im folgenden Versncbe, dessen Ergebnisse 
in Tabelle III zusammengefaBt sind, ein Normalserum, ver- 
schiedene Cbolesterinverdflnnungen und fallende Komplement¬ 
mengen Vx Stunde bei 37° aufeinander wirken lassen and 
dem Gemiscb dann in der Qblicben Weise Ambozeptor und 
Hammelblut zugesetzt. Zur Kontrolle wurde dasselbe Serum 
in einer zweiten Reibe mit den entsprecbenden AlkoboN 
Terdflnnungen bebandelt. 
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Tabelle III. 
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nebmen ist, waren in dem mit Normalserum allein beschickten 
Gemiscb 0,15 ccm Komplement zur L5sung des bfimolytiscben 
Systems erforderlicb. Die folgenden Raiben 2—6 zeigen, wie 
v511ig anders sicb das Ergebnis gestaltet, wenn dem Gemiscb 
Cbolesterin zugefflgt wird. Die mit 4-facb verdflnnter Cbole- 
sterinlosung angesetzten Proben weisen durcbgebend eine 
koroplette Hemmung auf. Werden dagegen bbbere Cbolesterin- 
verdOnnungen angewandt, so iMBt sicb ein allmablicbes Sinken 
der Hemmungszone entsprecbend dem jeweiligen st^lrkeren 
Verdlinnungsgrade feststellen. Bei der Verduonung 1:25 
(Reibe 6) genilgen 0,2 ccm Komplement zur volligen H&mo- 
lyse; etwa bei der Verdiinnung 1:50 l&fit sicb ein Eindnfi 
des Cbolesterins nicbt mebr nacbweisen, wie mir weitere 
Versucbe zeigten. DaB es sicb bei den beobacbteten Hem- 
mungen in der Tat um eine Wirkung des Cbolesterins bandelt, 
gebt ans den mit den entsprecbenden AlkobolverdQnnungen 
angesetzten Kontrollreiben 7—11 bervor. Zwar bat aucb der 
Alkobol in 4-facber VerdQnnung einen unverkennbar bem- 
menden EinduB ausznbben vermocbt, docb lassen alle weiteren 
VerdOnnungen diese Funktion nicbt mebr zutage treten. 
Wenn aucb nacb den Untersucbungen von Sacbs und Ron- 
doni (20) zu berbcksicbtigen ist, daB Alkobol in an sicb in- 
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differenten Mengen die Reaktionsf&higkeit der Lipoide ver- 
fit&rkt, so ist diese Wirkung bier, zumal bei den bdcbsten 
VerdQnnangen, wobl nur gering zu veranscblagen. Vornebm- 
licb \rird die geringe Hemmung in Reibe 5 und 6 dem Einflnfi 
des Cbolesterins allein zuznscbreiben sein. 

Die durcb die 25-facb verdQnnte Cbolesterin- 
lOsnng vernrsacbte Hemmung entspricbt, wie 
Tabelle III weiter zu entnebmen ist, genau der- 
jenigen, die der ebenfalls auf 1:26 TerdQnnte 
ebolesterinierte Luesberzextraktl imVerein mit 
Normalserum bervorgerufen batte. Aucb bier batte 
dieser Extrakt, ebenso wie bei dem in Tabelle I wieder- 
gegebenen Versucb, allein weniger Komplement gebunden als 
im Verein mit Normalserum. 

Es batte also in dem eben besprocbenen Ver- 
encb eine 0,1-proz. alkoboliscbe Cbolesterin- 
Idsung die an eine indifferente Kontrollflflssig- 
keit zu stellenden Forderungen insofern erffillt, 
als sie in 25~facber Verdflnnung imstande war, 
lediglicb die eigen bem m en de Wirkung eines 
cbolesterinierten Organextraktes, wie sie im 
Verein mit einem Normalserum sicb &ufierte, 
zum Ausdruck zu bringen. Mithin liefi sicb er- 
warten, dall eine derartig verdQnnte Cbolesterin- 
Idsnng ein geeignetes Mittel sein wflrde, um fflr 
jedes Serum, gleicbgtlltig ob positiv Oder negativ, 
den minimalen Komplementbedarf, der im Haupt- 
versucb der Wassermannreaktion Verwendung 
flnden sollte, festzustellen. 

Zuvor aber gait es, zwei Fragen klarzustellen, die fOr 
die praktiscbe Benutzung des Cbolesterins zu dem genannten 
Zweck von ausscblaggebender Bedeutung sein mufiten. Zu* 
nficbst mufite entscbieden werden, ob die VerdQnnung 1:25, 
die in dem eben besprocbenen Versucb die Eigenbemmung 
des Organextraktes genau zum Ausdruck zu bringen ver- 
mochte, in alien F&llen die ricbtige sei. Wie mir zablreiche 
Versucbe zeigten, Isfit sicb eine bestimmte Konzentration als 
allgemein gQltige Regel nicbt vorscbreiben. Der VerdQnnnngs- 
grad, auf den die Cbolesterinldsung zu bringen ist, bfingt 
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einmal ab von der Beschaffenheit des Extraktes, den sie er- 
setzen soli, und zweitens von der Art, wie dieser Extrakt 
verdiinnt worden ist. Durch die Untersuchungen von Sachs 
und Rond on i (25) ist festgestellt, dafi die Art, in welcher 
die wirksamen Extraktstoffe in Ldsung gebracht warden, Qber- 
aus wichtig ist. Dasselbe Serum kann positiv oder negativ 
reagieren, je nachdem der Organextrakt fraktioniert oder 
rasch verdQnnt worden ist. Auch die antikomplementfire 
Wirkung, die der Extrakt an und fflr sich ausQbt, ist eine 
verschiedene; bei rascher VerdQnnung ist sie nicht wabr- 
zunehmen, wHbrend sie bei fraktionierter VerdQnnung deut- 
lich zum Ansdruck kommt. 

Diese Angaben von Sachs und Rondoni, die ich bei 
meinen Untersuchungen vollkommen bestQtigen konnte, sind 
auch bei der Verwendung der CholesterinlQsung sorgfQltig zu 
berQcksichtigen. Die von mir benutzten Extrakte, die aus- 
nahmslos fraktioniert verdQnnt wurden, zeigten alle keine 
Oder nur eine geringe Eigenhemmung, wie aus Tabelle I zu 
entnehmen ist. Urn eine ihnen gleichwertige indifferente 
KontrolIflQssigkeit zu erhalten, geuQgte es, die 0,1-proz. 
• alkoholische CholesterinlQsung auf 1:25—1:30 
zu verdQnnen. Fast ausschlielllicb babe ich bei meinen 
Versuchen die VerdQnnung 1 :30 benutzt, welche die Eigen¬ 
hemmung des cbolesterinierten, ebenfalls auf 1:30 bezw. 1:25 
verdQnnten Luesherzextraktes I gerade zu ersetzen vermochte. 
Die VerdQnnung der CholesterinlQsung erfolgte ebenfalls frak¬ 
tioniert; es ergab sich dabei eine milchig-opaleszente FlQssig- 
keit, deren TrQbung stSrker oder schwQcher war, je nachdem 
die KochsalzlQsung langsamer oder schneller binzugefQgt worden 
war. Im allgemeinen muBte die Zugabe der KochsalzlQsung 
langsam erfolgen, urn eine geeignete KontrolIflQssigkeit zu 
erhalten. Bei stQrker hemmenden Extrakten wQrde, wenn die 
fraktionierte VerdQnnung nicht genQgt, eventuell die Verwendung 
einer etwas stQrkeren Cholesterinkonzentration angezeigt sein, 
bei schwQcher hemmenden Extrakten eine schnellere Ver- 
dQnnung oder die Benutzung hQherer CholesterinverdQnnungen. 
In jedem Falle mull in einem Vorversuch, von dem 
weiter nnten noch die Rede sein soil, festgestellt werden, 
ob die angewandte CholesterinverdQnnung und 
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der Organextrakt hinsichtlich ihrer Eigeobem- 
mnng als gleichwertig za betrachten sind. 

Die zweite Frage, welcbe fOr die praktiscbe Verwendung 
der CboIesterinl5sang als KontrollfiQssigkeit von Bedeutung 
sein mufite, war die, ob nicbt unter Uinst^nden positive, an 
Luesreaginen besonders reicbe Sera imstande w&ren, im Verein 
mit einer auf 1:25—1:30 verdflnnten CbolesterinlSsung das 
Komplement in der fflr Syphilis cbarakteristiscben Weise zu 
binden. Das ist nacb meinen zablreicbeD,anvielen 
bundert wassermannpositiven Serumproben aus- 
gefubrten Untersucbungen nicbt der Fall. Aus- 
nahmslos trat in den mit Serum und Cbolesterin- 
Ibsungangesetzten Rdbrchen die H&molyseinner- 
faalb der Oblicben Beobacbtungszeit ein. Der 
Komplementbedarf war bei den verscbiedenen Serumproben 
natflrlicb nicbt immer der gleiche, wecbselte aber im allge- 
meinen nur innerbalb recbt eng gezogener Grenzen. Eine 
Oesetzm&fiigkeit im Verbalten der positiven und negativen 
Sera liefi sicb dabei nicbt feststellen. Durchscbnittlicb lag 
vielleicbt das Komplementminimum der positiven Sera etwas 
bdber als das der negativen, docb konnten aucb b&ufig positive 
Sera mit niedrigem und negative Sera mit hobem Komplement* 
bedarf beobacbtet werden. Ausgesprocben starke Eigenbemmung 
des Serums babe icb nur sebr selten feststellen konnen. 

Auf Grund dieser Erfabrungen babe icb folgendes einfacbe 
Verfabren in Anwendung gebracbt, urn den Komplementbedarf 
jedes einzelnen Serums individuell zu bestimmen. Zunficbst 
wurde der Ambozeptor in der Oblicben Weise mit 0,5 ccm 
Komplement (1:10) austitriert; von der Titerdosis wurde das 
Vierfacbe fflr alle weiteren Untersucbungen benutzt. Dann 
wurde in einem Vorversucb die Brauchbarkeit der Cbolesterin- 
iCsiing bestimmt und das Komplement einerseits mit einem 
Gemiscb von Normalsernm -}- CbolesterinlSsung, andererseits 
mit einem Gemiscb von Normalserum + Extrakt ausgewertet. 
Gleicbzeitig wurde das Komplement fQr sicb allein und 
in Gegenwart des Normalserums austitriert. SSmtlicbe in 
dieser Weise angesetzten Proben kamen zunSchst fflr V* Stunde 
ins Wasserbad, erbielten dann den iiblicben Zusatz von Ambo¬ 
zeptor und Hammelblut und wurden dann nacb weiterem 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Reihe 


Beitrag zur Frage der Komplementauswertung bei der WaR. 23 

halbsttkndigen Aufenthalt im Wasserbad beurteilt. Tabelle IV 
veranscbaulicht den Verlauf eines derartigen Vorversnches. 

Tabelle IV. 


1 

2 

3 

4 


Qemisch 


1 com NaCl 

0,5 „ Normalserum 1:5 + 0,5 ccm NaCl 

0,5 „ „ 1:5 + 0,5 „ 0,1-proz, Cholest,-Li6e 

0,5 „ „ 1:5 + 0,5 „ chol. Luesherzextr. I 


EompleiDent (1:10) 


1 

|iO I |iO 

CO (>3 iCvj 1-H 

o'lo'id'lo' o" 

0,05 


e e ele e 

+ + + 


e e eie ± 

+ + + 

1:30 

e e ej-h + + 

+ + 4- 

l:30i 

,6 e ei± + 

+++ 


Der Versach zeigt, dafi die Komplementtiterdosis in die- 
seni Fall 0,1 ccm betrug (Reihe 1) und dafi das Normalserum 
Dur geringe Eigenhemmung aufwies (Reihe 2). Aus den 
Reihen 3 und 4 geht hervor, dafi sowohl beim Gemisch Nor- 
malsernm -|- CholesterinlOsung als auch beim Gemisch Normal¬ 
serum -f Extrakt 0,2 ccm Komplement zur vdlligen Ldsung 
des hfimoljtischen Systems erforderlich waren. Beim Vergleich 
der Einzelergebnisse dieser Reihen wird ersichtlich, dafi die 
durch die Cholesterinldsung bewirkte Hemmung etwas stfirker 
ausgesprochen war als die durch den Organextrakt bedingte. 
Derartig minimale Unterschiede haben sich nicht stbrend be- 
merkbar gemacht. Ein geringes Ueberwiegen der Cholesterin- 
hemmung babe ich im Gegenteil nicht ungern mit in Kauf 
genommen, weil ein minimaler Ueberschufi an Komplement 
mir als Sicherheitskoeffizient fQr die folgenden Versuche nur 
willkommen war. Vorsicht ist dagegen geboten, wenn die 
Cbolesterinhemmnng hinter der Extraktbemmung znrQckbleibt. 
In diesem Falle Ifiuft man Gefahr, fQr den Komlementbedarf 
der einzelnen Sera zu niedrige Werte und demzufolge im 
Hauptversuch bei alien Proben eine mebr Oder weniger aus- 
gesprochene Hemmung zu erhalten. Am sichersten ist es in 
solchen Ffillen, den Versuch mit einer etwas langsamer ver- 
dtlnnten oder stfirkeren Cholesterinldsung zu wiederholen. 
Selbstverstfindlich werden in jedem Falle, wie in der Tabelle 
nicht besonders vermerkt ist, die Brauchbarkeit des Hammel- 
blutes und das Fehlen von Normalambozeptoren im Komple¬ 
ment in besonderen Kontrollen festgestellt. 
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Das f(ir die Komplementauswertung benutzte Normalserum 
muB natOrlich, wie aucb aus Tabelle IV hervorgeht, mbglicbst 
geringe Eigenbemmung aufweisen. Der von R. MQller (10) 
sowie Stern and Danziger (13) gegen die Kaupscbe 
Modifikation erbobene Einwand, daB die von Kaup ange- 
gebene Bestimmnng des Komplementminimums nicbt Anspruch 
auf absolute Genauigkeit macben k5nne, weil es kein Standard- 
normalserum gebe, trifft aucb fQr das eben bescbriebene Ver* 
labren zu. Tbeoretiscb ist es natQrlicb denkbar, daB das eine 
Oder andere der zu untersucbenden Sera im Verein mit Ex- 
trakt bezw. Cbolesterinidsung weniger Komplement bindet als 
das zum Vorversucb benutzte Normalserum. Praktiscb wird 
aber dieser mOglicben Feblerquelle keine Bedeutung zukommen. 
Einmal liegt es in der Hand des Untersucbers, sicb ffkr die 
Komplementauswertung ein Normalserum mit mSglicbst ge- 
ringer Oder gar obne Eigenbemmung auszuw&blen (Reibe 2). 
Wenn aber andererseits docb einzelne Sera weniger Komple¬ 
ment verbraucben, so stellt der dadurcb bedingte geringe 
KomplementQberscbuB im Hauptversucb nur eine erbObte 
Sicberbeit gegen das Auftreten etwaiger unspezibscber Hem- 
mungen dar. 

Nacbdem das Komplementminimnm fQr das Normalserum 
and die Uebereinstimmung der Cbolesterinldsung mit dem 
Organextrakt in der oben bescbriebenen Weise festgestellt 
worden sind, wird der Komplementbedarf der zu untersucben- 
den Sera in Gegenwart von Cbolesterin in Bbnlicber Weise 
bestimmt. Auf zwei Arten kann diese Untersucbung ausge- 
fttbrt warden. Entweder warden von jedem Serum drei 
Eontrollrdbrcben angesetzt, von denen das erste auBer der 
Cholesterinldsung die im Vorversucb ermittelte Komplement- 
minimaldosis, das zweite und dritte einen um 0,05 bzw. 0,1 
ccm gr5Beren Komplementzusatz erbBlt. In dem in Tabelle IV 
veranscbaulicbten Beispiel wQrden also dem ersten GlBscben 
0,2 ccm, dem zweiten 0,25 ccm und dem dritten 0,3 ccm 
Komplement zugesetzt warden. Die Gemiscbe Serum -f Cbole¬ 
sterin -|- Komplement warden zunUcbst fiir Vs Stunde ins 
Wasserbad gestellt, erbalten bierauf den Qblicben Zusatz von 
Ambozeptor und Hammelblut und warden nacb weiterem balb- 
stflndigen Aufentbalt bei 37° C beurteilt. In einem Tail der 
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Ffille ist alsdann schon im ersten Kontrollrdhrchen mit 0,2 ccm 
Komplement vdllige H&molyse eingetreten, in einem weiteren 
Teil dagegen erst im zweiten and bei einigen, nach meinen 
Erfabrungen allerdings nur wenigen Proben vielleicbt gar 
erst im dritten Rdhrchen, das 0,3 ccm Komplement entb&It> 
DieerbaltenenWertestellendenminimalenKom- 
plementbedarffQrjedes Serum dar. 

Einfacber und sparsamer, wenn aucb etwas weniger exakt 
ist es, den Komplementbedarf in der Weise zu bestimmen, 
dafi nur zwei Serumkontrollen angesetzt werden. Das erste 
Rbbrcben erbtllt aufier der Cbolesterinldsung die im Vorversucb 
festgestellte Komplementminimaldosis, in unserem Beispiel also 
0,2 ccm, das zweite eine um 0,1 ccm grSBere Komplement- 
menge, also 0,3 ccm. Ist nun nacb Ablauf der Beobacbtungs- 
zeit bei einigen Proben in den mit 0,2 ccm Komplement 
bescbickten Gl&scben die Htimolyse nocb partiell gebemmt, 
wfibrend die zweiten Kontrollen geldst sind, so erbalten erstere 
einen Zusatz von 1 Tropfen = 0,05 ccm Komplement und 
werden nocbmals fQr etwa 15 Minuten ins Wasserbad gestellt. 
Da es sicb meist nur um Hemmungen geringen Oder geringsten 
Grades bandelt, geniigen oft scbon wenige Minuten, bis eine 
totale Ldsung des b&molytiscben Systems zustande kommt; der 
Komplementbedarf betrSgt demnacb fbr solcbe Sera 0,25 ccm. 
Bleibt die H&molyse aber aus, so muB die in der zweiten Kon- 
trolle entbaltene Komplementmenge, die zur v5lligen HBmolyse 
ausgereicbt bat, in unserem Beispiel also 0,3 ccm, als 
Minimaldosis fQr das betreffende Serum dienen. Es empfleblt 
sicb nicbt, die zweite Beobacbtungszeit Qber eine Viertel- 
stunde binaus anszudebnen, wiewobl ein nennenswertes 
Fortscbreiten der Reaktion aucb ohne den zweiten Komple- 
mentzusatz bei etwas iQngerer Einwirkung der Bruttemperatur 
nicbt zn befOrcbten wQre. Zablreicbe Beobacbtungen zeigten 
mir, daB geringe Hemmungen der Hfimolyse, die nacb balb- 
stQndigem Aufentbalt der Proben im Wasserbad festzustellen 
waren, sicb nacb einer weiteren 15 Minuten langen BebrQtung 
nicbt augenffillig geQndert batten. Andererseits ist es aber 
aucb nicbt empfeblenswert, die Beobacbtung nacb dem zweiten 
Komplementzusatz zu lange auszudebnen, weil die ursprQng- 
licbe Reaktion, wie Kaup (6) festgestellt bat, nacb den ersten 
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74 Stunden im Brutschrank doch noch etwas weitergeht, wenn 
auch nur mehr sehr langsam, Im Wasserbad verlftoft die 
Reaktion bekanntlich in kflrzerer Zeit. FUr die Praxis sind 
bei diesem Vorgehen irgendwelche nennenswerten Stdrungen 
nicht zu befiirchten. Fibensowenig hat in Best&tigung der 
Kaupschen Angabe, daB Komplement und Ambozeptor nur 
nach ihrer absoluten Menge, nicht nach der Stftrke ihrer 
Konzentration wirken, die Vermehrung der GesamtflQssigkeits- 
menge urn 0,05 ccm durch den zweiten Koinplementzusatz zu 
Irrtflmern Veranlassung gegeben. 

Sind beide Koutrollen geiost, so entspricht die im ersten 
Rohrchen enthaltene Komplementmenge der Minimaldosis. Hat 
ein Serum dagegen in beiden Kontrollen Eigenhemmung ent- 
faltet, so muB naturlicb das zweite Rdhrchen noch einen Zusatz 
von 0,05 ccm Komplement erhalten und weiter im Wasserbad 
beobachtet werden. Tritt auch dann noch keine Hfimolyse 
ein, so ist die Eigenhemmung mit hdher ansteigenden Kom- 
plementmengen genau auszuwerten. Derartig stark ausge- 
sprochene Eigenhemmungen habe ich nur in seltenen Aus- 
nahmefBllen beobachten kdnnen. 

Das, wie im vorstehenden beschrieben, fttrjedes Serum 
einzeln festgestellte Komplementminimum stellt 
die Komplementmenge dar, die im Hauptversuch 
mit Serum und Extrakt zu mischen und dann in 
der Qblichen Weise weiter zu behandeln ist. Soli 
die Reaktion rein qualitativ, etwa als Kontrolle oder znr Er- 
g&nzung der Originalmethode oder eines anderen Verfahrens, 
ausgefilhrt werden, so gendgt es, ein Rdhrchen mit dem 
jeweils festgestellten Komplementminimum anzusetzen. Wenn 
dagegen der Komplementverbrauch des Serums bei der spezi- 
fischen Bindung quantitativ gemessen werden soli, sind mehrere 
Rbhrchen mit steigenden Komplementmengen, ftbnlich wie bei 
der Kaupschen Modifikation, zu beschicken. 

Ich habe das qualitative Verfahren in einer grSBeren 
Reihe von Paralleluntersuchungen einerseits mit der Original* 
methode, andererseits mit der bisher am Institut Oblichen 
Methode verglichen. Letztere unterscheidet sich von der 
Originalmethode lediglich dadurch, daB das Komplement mit 
der 4-fachen Ambozeptortiterdosis ausgewertet und im Haupt- 
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Tersuch das 2—2V*-fache des gefundenen Titers benutzt wird, 
fihniich wie bei dem von Sonntag (26) angegebenen Ver- 
fahren. Die bei diesem Vorgehen verwandte Komplement- 
menge betrug im Dnrcbschnitt etwaO,3 ccm, blieb also nicht un- 
orheblich hinter der bei der Originalmetbode vorgeschriebenen 
Dosis von 0,5 ccm znrflck. Deraentsprechend war auch die 
Empfindlichkeit des Verfahrens eine grSBere, wie Tabelle V 
zu entnehmen ist. 


TabeUe V. 


Originalmethode 

iDstituts ^erfahren 

Zusammen 

ErgebniBse 

e 


H- 

+ + 

+ + + 

e 

664 

33 

14 

7 

7 

725 


— 

6 

B 

4 

3 

21 

+ 

_ 

— 

11 

7 

5 

23 

+ + 

— 

— 

— 

12 

37 

49 

+ + -I- 

— 

' 

1 

— 

192 

193 

Zusammen 

664 

39 

34 

30 

244 

1011 


Ein Vergleich der beiden Methoden zeigt, daB unter 1011 
nntersuchten Ffillen eine vollkommene Uebereinstimmung in 
quantitativer und qualitativer Hinsicht 885mal festzustellen 
war. Bei den flbrigen 126 Proben zeigten die Resultate teils 
nur geringe quantitative Differenzen, teils aber auch ein vClliges 
Auseinandergehen, das durch die geringere Empfindlichkeit 
der Originalmetbode bedingt war. Werden die mit zweifel- 
haftem Ergebnis untersuchten FBlle den positiven zugerecbnet, 
so ergibt sich, daB unter 1011 FBllen nach der 
Originalmetbode 286 = 28 Proz. positiv und 725 
= 72 Proz. negativ, nach dem Institutsverfahren 
dagegen 347 = 34 Proz. positiv und 664 = 66 Proz. 
negativ waren. Letzteres hatte also 61 = 6 Proz. mehr 
positive Reaktionen ergeben, die sich in der Hauptsacbe auf 
behandelte Luesf&lle bezogen. Die Zahl der zweifelbaften (db) 
und schwach positiven (+) Ergebnisse betrug 73 gegenflber 
44 gleichartigen Befunden der Originalmetbode. Diese Differenz 
ist ohne weiteres verstindlich, da es sich ja meist um be¬ 
handelte Kranke, also GrenzfBlle handelte, deren Serum nur 
noch einen geringen Gehalt an Luesreaginen aufwies. 
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Die Institutsmethode wurde mit dem von mir beschriebenen 
Verfahren an 2047 Serumproben verglichen. Selbstverstfind- 
lich wurden bei alien diesen Untersuchungen, bei deren Aus- 
ffihrungen ich in dankenswerter Weise von Frl. Scheerer 
unterstQtzt wurde, immer die gleichen Reagentien benutzt, urn 
einen direkten Vergleicb zu ermbglichen. Die Ergebnisse 
babe icb in Tabelle VI kurz zusaromengefaBt. 


Tabelle VI. 


Institutsmethode 

Cholesterinbindungsmethode 

Zusammen 

Ergebnisse | 



+ 

++ 

1 + + + 

e 

1336 

44 

34 

1 

8 

1 

14^ 


— 

24 

21 

14 

4 

63 

+ 

— 

— 

22 

28 

9 

59 

++ 

— 

— 

— 

22 • 

39 

61 

+++ 

— 

— 

— 


441 

441 

Zusammen | 

1336 

68 

77 

72 

494 

a047 


Wie nicbt anders zu erwarten war, erwies sicb das mit 
der Komplementminimaldosis arbeitende Verfabren nicbt un- 
wesentlicb empfindlicber als die den 2—2V}-facben Komple- 
menttiter benutzende Institutsmethode. Eine vOllige Ueber- 
einstimmung in qualitativer und quantitativer Hinsicbt ergab 
sicb in 1845 FSllen. Von den Obrigen 202 Proben reagierte 
ein Teil zwar qualitativ Obereinstimmend, aber quantitativ 
verscbieden. In 87 F&llen gingen die Befunde vbllig aus- 
einander, indem die Institutsmetbode vdllig negative, die 
Auswertung des minimalen Komplementbedarfs aber nocb 
zweifelbafte oder positive Reaktionen ergeben batte. Werden 
die zweifelbaften und positiven Reaktionen zusammengefafit, 
so ergibt sicb als Gesamtresultat, daB unter 2047 F&llen 
nacb der Institutsmetbode 624 = 30,4Proz.positiv 
und 1423 = 69,6 Proz. negativ, beiderAnwendung 
des Komplementminimums dagegen 711=34,7 
Proz. positiv und 1336 = 65,3 Proz. negativ 
reagiert batten. Die Institutsmetbode batte gegenbber 
den in Tabelle V niedergelegten Erfabrungen einen etwas 
geringeren Prozentsatz positiver Resultate ergeben, ofTenbar 
bedingt durcb die Art des eingesandten Materials. Die nur 
durcb die Benutzung der minimaleq Komplementdosis nacb- 
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gewiesenen 87 positiven Reaktionen — 4,3 Proz, bezogen sich 
auch hier wieder zuni groBen Teil auf behandelte Luesf§Ile. 
Das Resultat konnte 32inal durch den positiven Ausfall der 
Ausflockungsreaktion nach Sachs-Georgi, bzw. 21n)al 
durch die Meinicke-Reaktion (D.M.) bestfitigt und gestOtzt war¬ 
den. Die Anzahl der zweifelhaften Ergebnisse (:Ji) war bei 
beiden Methoden ungefUhr die gleiche geblieben, die Zahl der 
schwach positiven Reaktionen bei der Institutsmethode etwas 
niedriger. 

Die in den Tabellen V und VI niedergelegten Beobach- 
tungen machen es verstSndlich, daB die Vorteile des mit dem 
Eomplementminimum arbeitenden Verfahrens noch deutlicher 
in Erscheinung treten, wenn zum VergleicbdieOriginalmethode 
herangezogen wird. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen, die 
an 826 Serumproben ausgefQhrt wurden, sind in Tabelle VII 
wiedergegeben. 

TabeUe VII, 


OrigiDalmethode 

CholesterinbinduDgsmethode 

Zusammen 

ErgeboiBse 

e 

i 

+ 

+ -I- 

+ + + 

0 

501 

29 

33 

9 

13 

585 

± 

— 

4 

1 

8 

6 

19 

+ 

— 

— 

4 

11 

8 

23 

++ 

— 

— 

— 

2 

45 

47 

+-I-+ 

— 

— 

— 

— 

152 

152 

Zusammen 

501 

33 

38 

30 

224 

826 


Wie Tabelle VII zu entnehmen ist, batten beide Metboden 
unter 826 F&llen 663mal ein vdllig iibereinstimmendes Er- 
gebnis in quantitativer und qualitativer Hinsicht geliefert. In 
79 FBlIen zeigten die Resultate nnr quantitative Differenzen, 
B4mal gingen sie aber vdllig anseinander. FaBt man die 
zweifelhaften und positiven Befunde gegenOber den negativen 
zusammen, soergibt sich, dafi nach der Originalmethode 
241 Sera==29,2 Proz. positiv und 585 = 70,8 Proz, 
negativ, bei Anwendnng des Komplementmini- 
mums hingegen 325 = 39,3 Proz. positiv und 501 
= 60,7 Proz. negativ reagiert batten. Der durch 
das letztere Verfahren erzielte UeberschuB von rund 10 Proz. 
positiver Reaktionen konnte in 35 Fflllen durch den Ausfall 
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der Sachs-Georgi-Reaktion bestStigt werden. Von den 84 Fkllen, 
die nur nach der Origiualmethode ncgativ reagiert batten^ 
waren 45 behandelte Luesfiille; weitere 12 waren als Lues 
bezeichnet, 10 als Luesverdacht und 3 als Paralyse. Bei 6 
F^lllen war keine klinische Diagnose angegeben, bei den meisten 
von ihnen lag aber wohl ein mehr oder weniger begrflndeter 
Luesverdacht vor. Unter den ubrigen Fallen konnte bei 
einem als Ulcus molle und einem als Gonorrhbe bezeichneten 
Fall eine luetische Erkrankung ebenfalls nicht mit Sicherheit 
ausgeschlossen werden. Von den letzten 6 Serunjproben 
stammten 2 von Personen ohne klinische Erscheinungen, 
2 von Erkrankungen, die als Nervenleiden bezeichnet waren» 
und die letzten 2 von Frauen, die eben ihre Entbindung flber- 
standen batten. Ob in diesen letzten 6 Fallen sich vielleicht 
doch noch Anhaltspunkte fQr eine syphilitiscbe Infektion bei 
genauer Nachforschung ergeben batten, war mir leider nicht 
mdglich festzustellen. Zu betonen ist indes, daB sowohl bei 
den beiden Personen ohne klinische Erscheinungen als auch 
bei beiden Fallen von Nervenleiden die Hemmung der Hamo- 
lyse nur sehr schwach ausgepragt (i) war, so daB die noch- 
malige Untersuchung empfohlen wurde. Bei den beiden an- 
scheinend nicht syphilitischen Wdchnerinnen hingegen war 
das Resultat stark positiv (-|—1—[-) und wurde bei der einen 
durch das positive Ergebnis der Institutsmethode, bei der an- 
deren durch den positiven Ausfali der Ausflockungsreaktion 
nach Sacbs-Georgi bestatigt und gestatzt. Leider lieft 
sich in den zuletzt genannten 6 Fallen die nochmalige Unter¬ 
suchung nicht ausfahren. 

Die praktische Verwendbarkeit einer Methodik, welche 
die Emphndlichkeit der Syphilisreaktion zu steigern sucbt, 
steht und fallt mit dem Nachweis, daB die Aenderung der 
Originaltechnik nicht eine nennenswerte Haufung von un- 
spezifischen Reaktionen zur Folge hat. Icb legte dieser 
Prflfung besondere Bedeutung bei und babe mich demgemaB 
von vornherein bestrebt, eine mSglichst groBe Zahl von Sera 
gesunder Personen und andersartiger Erkrankungen in den 
Bereich meiner Untersuchungen zu zieben. Unter letzteren 
seien besonders genannt Tuberkulose, Gonorrbde, nichtluetische 
Hautkrankheiten, ferner Falle von Ulcus molle, Ulcus cruris. 
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Furunkulose, Diabetes, Nephritis, Icterus, Ischias, Bronchitis 
n. a. Diese Kontrolluntersuchungen umfassen anDtihernd 200 
Ffille, die, abgesehen von den im vorigen Abschnitt erwS.hnten 
Ausnahmen, eine vollkommene Uebereinstimmung der Original- 
methode mit dem empfindlicheren Verfahren erkennon liefien. 
Nicht unerwkhnt mSchte ich lassen, daU ein Fall von Tuber- 
kulose sowohl nach Wassermann als auch bei Anwendung 
des Komplementminimums zweifelhaft (±) reagierte. Die 
Wiederholung der Untersuchung nach 8 Tagen ergab nach 
beiden Methoden ein negatives Resultat. Es batte sich also 
uin eine vorubergehende unspezifische Hemmung geringsten 
Grades gehandelt, die aber um so weniger zu einer Fehldiagnose 
Veranlassung geben konnte, als keine klinischen Anhaltspunkte 
ffir eine syphilitiscbe Erkrankung vorlagen. 

Die Gefahr derartig zweifelhafter Reaktionen ‘darf uber- 
haupt, wie schon eingangs erortert, nicht flberschStzt warden. 
Der Kliniker wird eine solche serologische Diagnose nur dann 
im positiven Sinne verwerten, wenn es sich um sichere Lues- 
fSlle handelt. 1st der klinische Befund aber nicht eindeutig, 
so ist die Wiederholung der Untersuchung zu empfehlen, die 
dann oft die wiinschenswerte Klarheit zu schaifen vermag. 
Unspezifische Reaktionen lassen sich mit absoluter Sicherheit 
bei keinem biologischen Verfahren vermeiden. Sie kommen 
gelegentlich auch bei der Originalmethode vor und spielen 
auch bei dem oben beschriebenen Verfahren keine nennens- 
werte Rolle. Zusammenfassend IfiQt sich demnach 
sagen, daB die Anwendung des minimalen, fUr 
jedes Serum individuell festgestellten Komple- 
roentbedarfsgegenUberderOriginalmethodeeine 
wesentlich grbfiere Zahl von positiven Befunden 
liefert, die, abgesehen von seltenen Ausnahmen, 
streng spezifischer Natur sind. 

Im vorstehenden glaube ich gezeigt zu haben, daB die 
Bestimmung des Komplementbedarfs fflr jedes Serum, das 
auf Syphilis untersucht warden soil, am genauesten und ein- 
wandfreiesten erfolgt, wenn das Komplement gegen das be- 
trefifende Serum in Gegenwart einer indifferenten Kontroll_ 
flOssigkeit ausgewertet wird. Als brauchbare KontrollfiQssigkeit, 
die lediglicb die eigenheromende Wirkung der Organextrakte 
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zum Ausdruck bringt, erwies sich bei meinen Untersuchangen 
eine 0,1-proz. alkobolische CholesteriniSsung in 25—30-facher 
VerdQnnung. Bei Anwendung des mittels der Cbolesterin- 
Idsung festgestellten Komplementminimums ergab sich gegen- 
flber der Originalmethode eine Steigerung der positiven Be- 
funde urn 10 Proz. Diese Zahl beweist, daB das Verfahren 
der Kaupschen Modifikation mindestens gleichwertig sein 
muB. In der Tat ergab der direkte Vergleich beider Methoden 
«ine fast vollkomraene Uebereiustimmung bei der Untersuchang 
von 120 Sernmproben. Nur bei einem behandelten Lues- 
patienten, der nach dem von mir ausgearbeiteten Verfahren 
negativ reagierte, lieB sicb nach Kaup eine minimale Heminung 
dor HBmoIyse feststellen, auch das aber nur in dem ersten 
Rbhrchen mit dem geringsten Komplementzusatz. Andererseits 
ergab die- Cholesterinbindnngsmethode bei einigen positiven 
Fftllen einen quantitativ etwas stBrkeren Ausschlag der Reaktion 
als die Kaupsche Modifikation. Diese Differenzen sind 
zn geringffigig, urn daraus prinzipielle Unter- 
schiede in der praktischen LeistungsfBhigkeit 
beider Methoden abzuleiten. 

Als VorzOge meines Verfahrens gegenfiber der Kaup¬ 
schen Modifikation betrachte ich in theoretischer Hinsicht die 
Art der Einstellung des Komplementbedarfs ffir jedes Serum, 
in praktiscber Hinsicht die allerdings nicht sonderlich ins 
Oewicht fallende Materialersparnis. Nach dem Kaupschen 
Verfahren mfissen nfimlich alle Sera mit 5 verschiedenen 
Komplementmengen angesetzt werden. Erst nach AbschluB 
der Untersuchung IfiBt sich aber entscheiden, ob alle diese 
Proben auch wirklich ndtig waren. Es zeigt sich dann, daB 
bei manchen Serumproben mit stllrkerer Eigenhemmung das 
erste oder die ersten Rdhrchen ffir die Beurteilung nicht maB- 
gebend, also entbehrlich sind, da auch die Kontrollen mit 
den entsprechenden Komplementmengen nicht vdllig geldst 
sind. Demgegenfiber verwendet die Cholesterinbindungs- 
metbode im Hauptversuch nur diejenige Komplementmenge, 
die, falls das Serum negativ ist, zur vblligen HSmoljse aus- 
reicht. Als Nachteil des letzteren Verfahrens muB dagegen 
bezeichnet werden, daB die Serumkontrollen und der Haupt¬ 
versuch nur nacheinander angesetzt werden kfinnen und nicht 
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gleichzeitig, wie bei der Kaupschen Metbode. lodes f&llt 
dieser Zeitverlust nicht sonderlich ins Gewicht, zumal bei Be- 
nutzung des Wasserbades, das eine VerkQrzuog des Ablaufes 
der Reaktioo ermOglicht Der Wert der quantitativen Aus- 
'wertuog des Komplemeotverbraucbes im Hauptversucb, deren 
VorzQge Kaup meines Eracbtens Qberzeugend dargetan bat, 
bleibt dorcb die vorstebenden AusfQbrungen uod Untersucb- 
4iDgeQ uoberQbrt. 

Die bdbere Empfindlicbkeit der Cbolesterinbinduogs- 
metbode l3Bt ibre Aowendung iiberall da empfeblenswert er- 
scbeioen, wo eine Verfeinerung und ErgSozung des Original- 
verfabreos erwflnscbt ist. Ein Ersatz der Originalmetbode 
kommt nicbt in Frage, seitdem diese fdr die AusfQbrung 
gewerbsmaBiger, bffentlicber und amtlicber Untersucbungen 
vorgescbrieben isL Als ErgEnzung und Kontrolle 
des ursprQnglicben Verfabrens kann die Anwen- 
dung des geringsten Komplementbedarfs indes 
bei sachgerokBer Ausfbhrung und kritischer Ver- 
wertung der Resultate gute Dienste leisten. 
Wahrscbeinlicb werden sicb nocb andere Stoffe finden, die 
sich ebensogut Oder vielleicbt nocb besser zur Herstellung 
einer indifferenten KontroIlflQssigkeit eignen wie das Cbole- 
sterin. Letzteres bat den Vorzug, daB es sicb durcb Variation 
der Konzentration und Verdiinnungsweise vollkommen der 
jeweiligen Eigenbemmung des Organextraktes anpassen IkBt. 
Die Herstellung einer braucbbaren Cbolesterinverdtinnung er- 
fordert allerdings eine gewisse Uebung, groBe Sorgfalt und 
Erfabrung, die zu erwerben indes nicbt auf besondere 
Scbwierigkeiten stoBen diirfte. Ersatzstoffe f(ir das Cbole* 
Bterin wkren dann als geeigneter zu bezeicbnen, wenn ibre 
VerdQnnung aucb oboe besondere VorsicbtsmaBregeln er- 
folgen konnte und wenn die Verdiinnungsdiissigkeit durcb 
eine weitgebende Konstanz der Wirkung ausgezeichnet wkre. 

Zusammenfassung. 

1) Die Kaupsche Modifikation der Wassermann-Reaktiou 
zeicbnet sicb durcb Zuverlkssigkeit und gegenfiber der Ori¬ 
ginalmetbode durcb grdBere Empfindlicbkeit aus. Aucb bei 

Zeitschr. f. ImmonltMUfortchonc. Orif. Bd. 83. 3 
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VerwenduDg eines cholesterinierten Luesherzextraktes treten 
die Vorzdge des Verfahrens ohne BeeintrScbtigang der Spezi- 
fitUt unverkennbar zutage. 

2) Theoretisch bietet die VersuchsanordDUDg insofern zu 
EiDw&nden AnlaS, als die von Kaup aufgestellte Regel von 
der schatzenden Wirkung des Normalserums auf Extrakte 
nicht in alien F&llen zu Recht besteht. 

3) Zur einwandfreien Bestimmung des fflr jedes Serum 
erforderlichen Komplementminimums mull das Koropleraent 
mit dem Serum in Gegenwart einer indifferenten Kontroll- 
flflssigkeit, welche lediglich die eigenhemmende, nicht aber die 
spezifiscb bindende Wirkung des Extraktes zum Ausdruck 
bringt, ausgewertet werden. 

4) Als geeignete indiiferente Kontrollflbssigkeit hat sich 
eine 0,1-proz. alkoholische CholesterinlSsung in 25—30-facher 
VerdQnnung erwiesen. 

5) Eine derartige ChoIesterinl5sung ist ein brauchbares 
Mittel, urn fOr jedes Serum individuell den miniroalen Komple- 
mentbedarf zu ermitteln, der im Hauptversuch der Wasser- 
mann-Reaktion Verwendung finden soil. 

6) Immer ist durch einen besonderen Vorversuch fest- 
zustellen, ob die angewandte CholesterinverdQnnung und der 
Organextrakt hinsicbtlicb ihrer Eigenhemmung als gleichwertig 
zu betrachten sind. 

7) Gegenflber einem Verfahren, welches das 2—2V2-fache 
des einfachen Komplementtiters im Hauptversuch verwendet, 
ergab die Cholesterinbindungsmetbode etWa 4 Proz. mebr 
positive Resultate. 

8) Gegenflber der Wassermannschen Originalmethode 
lieferte die Cholesterinbindungsmetbode 10 Proz. mehr posi¬ 
tive Reaktionen, die, abgeseben von seltenen Ausnahmen, 
spezifiscber Natur waren. 

9) Die Kaupsche Modifikation und die Cbolesterin- 
bindungsmetbode sind binsichtlich ihrer praktischen Leistungs- 
fflbigkeit als gleichwertig zu betrachten. 

10) Als Ergflnzung und Kontrolle der Originalmethode 
kann das Cbolesterinbindungsverfabren bei sacbgemflller Ans- 
fflhrung und kritischer Verwertung der Resultate zur Ver- 
feinerung der Sjphilisdiagnose wesentlich beitragen. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Beitrag zur Frage der Komplementauswertung bei der WaR. 35 


Literatur. 

1) V. Wassermann, Berl. klin. Wochenschr., 1917, p. 105. 

2) Lange, Zeitschr. f. Immunitatef., Bd. 26, 1917, p. 396. 

3) Browning und Me Kenzie, ebenda, Bd. 2, 1909, p. 459. 

4) Facchini, ebenda, Bd. 2, 1909, p. 257. 

5) Graetz, Monatshefte f. prakt. Dermat, Bd. 53, 1911. 

6) Kaup, Eritik der Methodik der Wassermannechen Reaktion und neue 
Vorschl^e fiir die quantitative Messung der Komplementbindung. 
Munchen, R. Oldenbourg, 1917. 

7) Stern, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 5, 1910, p. 201, und Bd. 22, 
1914, p. 117. 

8) V. Wasserroann und Lange, Serodiagnostik der Syphilis. Kolie- 
Wassermann, Handb. d. pathog. Mikroorganismen, 2. Au6., 1913, Bd. 7> 
p. 951. 

9) ZeiBler, Berl. klin. Wochenschr., 1909, p. 1968. 

10) R. Muller, Wiener klin. Wochenschr., 1917, p. 301. 

11) V. Kaufmann, Med. Klinik, 1918, p. 607. 

12) Sachs, Deutsche med. Wochenschr., 1920, p. 60. 

13) Stern und Danziger, Zeitschr.f.Immunitatsf., Bd.28,1919, p.377. 

14) Keresztes, Wiener klin. Wochenschr., 1918, p. 272. 

15) Hatziwassiliu, Deutsche med. Wochenschr., 1919, p. 600. 

16) Ritz und Sachs, ebenda, 1912, p. 2009. 

17) V. Wassermann und Citron, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., Bd. 4, 
1907, p. 273. 

18) V. Wassermann, Berl. klin. Wochenschr., 1907, p. 1599. 

19) Forges und Meier, Berl. klin. Wochensc^., 1908, p. 731. 

20) Sachs und Altmann, ebenda, 1908, p. 494. 

21) Sachs und Rondoni, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 1,1909, p. 132. 

22) Fleischmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908, p. 490. 

23) Desmoulibre, Presse m4d., 1913, No. 90. 

24) Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1911, p. 2066. 

25) Sachs und Rondoni, ebenda, 1908, p. 1968. 

26) Sonntag, Die Wassermannsche Reaktion in ihrer serologischen Tech- 
nik und klinischen Bedeutung. Berlin, Springer, 1917. 


3* 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



36 


Kurt Scheer, 


Digitized by 


Nachdruek verhoVen, 

[Aus der Universitats-Kinderklinik Frankfurt a. M. 

(Direktor: Prof. v. Metten heim)J. 

Ueber die Beztehnngen der Darmbakterlen znr Wasser- 
stoffioneDkonzeiitratlon. 

Von Dr. Kurt Scheer, 

AseiBtent der Klin Ik. 

Mit 1 Kurve im Text. 

(Eingegangen bei der Eodaktion am 22. Mai 1921.) 

In dem biologischen Verhalten der verschiedenen Grappen 
pbysiologischer und pathologischer Darmbakterlen sowohl zu- 
einander als auch zum Organismus des Wirtes spielt ihre tells 
vorhandene, tells fehlende Fahigkelt, selbst Sauren zu bllden, 
elne grofie Rolle; aber ebenso kommt auch Ihrer Abhanglg- 
kelt von bestlmmten Sauregraden des sle umgebenden Me¬ 
diums, das Ibnen eventuell als Ntbrboden dlent, groBe Be- 
deutung zu. 

Ueber diese Fragen slnd scbon zahlreiche Untersucbungen 
vorgenommen worden, beziigllch Ibrer Metbodlk balten jedocb 
vlele der Krltik pbyslkochemlscher Anschauungen nicbt stand. 

Vor allem slnd die durch Tltratlonsniethoden bestlmmten 
Azlditatsgrade schwer zu verwerten, seit es slcb gezelgt bat, 
daB als ausschlaggebender Faktor In den biologischen Be- 
zlehungen der Bakterlen zu den SSuren nur die Wasserstoff- 
lonenkonzentration [H'j in Betracht kommt. 

Auf die Unterschiede und die Ueberlegenheit der Messungen 
der [H ] gegenfiber der Bestimmung der AziditSt durch Titra- 
tlonsmetboden soil bier nicbt eingegangen werden. Eiugehendes 
ist daruber bei L. Michaeliszu finden. 

Zur Losung der oben angedeuteten Probleme ist es also 
erforderlich, die Bakterlen in ihreni Verhalten zur fH‘] zu 
verfolgen, wobei die Messung der [H*J entweder elektrometrisch 

1) L. Michaelis, Die Wasserstoflionenkonzentration. Berlin, * 
Springer, 1914. 
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mittels der Gaskette, oder mit Hilfe von Indikatoren vor- 
genommen werden mufi. 

Von p&diatrischen Gesichtspunkten ausgehend, erschien es 
mir wichtig, diese AbhSngigkeiten der einzelnen Bakterien- 
grnppen von der [H’] klarzustellen. 

Im Znsammenhang mit den entsprechenden klinischen 
Befunden sind die Resnltate dieser Untersuchungen in folgen- 
den demn&chst erscbeinenden VerbiTentlichungen bereits mit- 
geteilt: Hefi und Scheer, Die Reaktion des Sfiuglingsstuhlea 
und ihre Beziehung zu den Erregern der Ruhr. Arch. f. 
Kinderheilk., Bd. 69, 1921; und Scheer, Ueber die Ur- 
sachen der Azidit&t der SkuglingsfSzes. Zeitschr. f. Kinder¬ 
heilk., Bd. 29, 1921, H. 5. Hier sind auch n&here Einzel- 
heiten tlber die Untersuchungstechnik zu finden. 

Ich bediente mich bei den Untersuchungen zur Bestim- 
mung der [H*] der elektrometrischen Messung mit Hilfe der 
Gaskette^) nach L. Michael is*). Die folgende kurze Zu- 
sammenstellung der gefundenen Resultate mit den frOheren 
Ergebnissen anderer Autoren auf diesem Gebiete bezweckt, 
einen Ueberblick Qber diese interessanten Beziehungen zn 
geben, und die grofie Bedeutung zu zeigen, welche die [H*] 
fiir die einzelnen Bakteriengruppen sowohl untereinander als 
auch in ihrer physiologischen Wirkung fiir den Organismns, 
wie auch hezflglich ihrer Abhfingigkeit von der Art des N&hr- 
bodens selbst bat. 

Unter den sS.urebildenden Darmbakterien kbnnen wir zwei 
grofie Gruppen unterscheiden, die der gr. — Typhus-, Dys- 
enterie-, Colibakterien und die gr. -|- Flora. 

Von der ersten Gruppe vermbgen nur die Colibakterien 
zu sfiuern. L. Michaelis und Marcora*) haben zuerst 
Untersuchungen flber die dabei erreichte [H’J angestellt. Sie 
fanden, dafi Bact. coli eine zuckerhaltige Nfihrfliissigkeit in 
knrzer Zeit so weit anzusfiuern vermag, bis eine [H’J 1.10~® 


1) Die Benutzung der Gaskettenapparatur wurde mir vom Leiter des 
Nahrungsmitteluntersuchungsamtes, Herm Professor Tillmffnns, giitigst 
gestattet, wofiir ich auch hier ergebenst danke. 

2) L. Michaelis 1. c. 

3) Michaelis und Mar cor a, Zeitschr. f. 1mm unitatsf., Bd. 14,1912. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



38 


Kurt Scheer, 


(Ph = 5) *) erreicht ist. Dabei ist es gleichgOltig, ob der ur- 
sprfingliche Zustand des N&hrbodens mehr oder weniger al- 
kalisch war; es wird immer eine ph = 5, jedoch keine st&rkere 
erreicht. 

Dieser Befund warde aach von Clark*) best&tigt. 

Bei meinen Versuchen fand icb folgende Werte: 3 Proz. 
resp. 5 Proz. milchzackerhaltige Bouillonproben (deren ur- 

sprQuglicbe pn 

Tabelle der Beziebungen der Darmbakterien zur = 6,79—6,89 
WasserstoffioneokonzeDtration. ^ ^ 

war) zeigten, mit 

verschiedenen 

Colistimmen be- 

impft, nach 2 bis 

3 Tagen pn = 

4,86—5,19, also 

rund Ph = 5. Sie 

best&tigen also 

ebenfalls die von 

Michaelis and 

M a r c o r a ge- 

fundenen Werte. 

Diese wie 

auch die folgen- 

den Befundesind 

in beistehender 

Kurve Qbersicht- 

lich znsammen- 

gestellt. 

Die zweite 

Gruppe bildet 

die gr. -}- Flora. 

Unter dieser ist 

der Bacillus bi- 

fidus der stILrkste SSurebildner. Beimpft man die verschieden- 

sten N^rboden (zuckerhaltige Bouillon, Milch in den inannig- 

faltigsten Zubereitungsarten) mit bifidushaltigem Material, so 

1) Ph ist der n^ative Logaritbrnus der WaeseretofiTzabl. 

2) Clark, Joum. of biolog. Cbem., Vol. 21, 1915 (zitiert nacb Cen- 
tralbl. f. Bakt., Ref., 1917). Das Original war leider nicbt zugilnglieb. 
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^ird unter anderen Verb&ltDissen in 2 Tagen eine ph = 3,55 
bis 4,05, also rund eine ph — 3,77 erreicht. 

Weiterhin vermdgen die Enterokokkeo and die meisten 
gr. pos. Darmbakterien, hauptsSchlicb die Gruppe der Butter- 
siiurebazilleD, bis zu einer pH = 4,2 zu sEuern. 

Bis zu diesem Grade pflegt auch Milch (in frischem Zn- 
stande ph = 6,57)^) sich selbst flberlassen dnrch Wirkung der 
vulgfiren Skurebildner anzuskuern, so dafi also auch Sauer- 
milch einen Durchschnittswert von Ph = 4,2 hat. 

Was nun die S&ureresistenz der einzelnen Darmbakterien 
betrifft, so zeigte Bruenn’), dafi die bakterizide Wirkung 
von S&uren, die in Form ihrer Alkalisalze gegenQber Bakterien 
indifferent sind, nur von der [H*] abhfingig ist. Er stellte 
seine Versuche mit Natrinmlaktat- und Natriumazetatgemischen 
an, deren [H'J rechnerisch ermittelt wurde, und prfifte damit 
Coli- und Typhusbazillen; dabei fand er, dafi die bakterizide 
Wirkung nach 24 Stunden in einem gewissen Schwellenbereich 
liegt, der fflr Coli in runden Zahlen [H*] = 2-10“® (ph = 4,7) 
und fflr Typhusbazillen etwas weniger [H’] = 0,25‘10"® bis 
1-10"® bis 2*10“® (Ph = 5) betrfigt 

Diese Untersuchungen dehnte ich entsprechend auch auf 
andere Darmbakterien (Dysenterie und gr. -|- Flora) aus und 
bediente mich ebenfalls der Natriumazetatgemische, deren [H’J 
sowohl rechnerisch bestimmt (siehe L. Michae 1 i s, 1. c. p. 17,79) 
als auch aufierdem in der Gaskette geprflft wurde. Fflr die 
gr. 4- Flora mufiten HCl-Verdflnnungen zu Hilfe genommen 
werden. Der Ablauf der Versuche wurde dem physiologischen 
Zustand angepafit bei Brutschranktemperatur vorgenommen. 
Es zeigte sich, wie die Abtdtung der verschiedenen Bakterien 
bei steigender [H J des Mediums in parallel verlaufenden 
Kurven (siehe Tafel) dargestellt werden kann. Die einzelnen 
Zahlen lauten: 

Die Abtdtung erfolgt fflr Coli 

in 24 Stunden duroh Ph= 4,7 (entepricht also dem Befunde Bruenns), 
in 3 Stunden durch pu = 3,7 (das ist der Sauregrad, den Bifidus als 

Sauerungsendwert erzielt). 

1) Nach Daridsohn, Zeitschr. f. Kinderheilk., Bd. 9, 1913. 

2) Bruenn, Inaug.^Diss. Berlin, 1913. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



40 


Kurt Scheer, 


Digitized by 


Fflr Dysenteriebazillen genOgt znr Abtdtung eine wesent- 
lich schw&chere [H*], sie schwankt fflr die einzelnen Stfiinm& 
(Shiga, Y, Flexner) nur in ganz geringem MaBe. Danacb 
werden abgetbtet: 

Dysenteriebazillen 

in 24 Stunden durch pn — 5,4—5,3, 
in 3 Stunden durch pu = 4,6—4,3. 

Die durch die S&urebildung von Coli bewirkte pH = & 
vermag also schon Dysenteriebazillen und eventuell auch 
Typhus abzutdten. AuBerdem liegt der S&uerungsendwert der 
Coli dicht an der Grenze von pn = 4,7, wo er selbst abgetbtet 
wird. Es muB also ein Regulationsmechanismus vorliegen, 
wonach die Bakterien nur bis zu dem SBuregrad zu skuern 
vermdgen, den sie eben noch obne Schaden ertragen kdnnen. 

Dagegen ist die gr. -f- Flora als sehr stiureresistent zu be- 
trachten. An Enterokokken vorgenommene Prilfung ergab 
folgende hohe Werte. Danacb warden abgetdtet: 

Enterokokken 

in 24 Stunden durch pn = 2,36, 
in 12 Stunden durch pu = 2, 
in 3 Stunden durch pu = 1. 

Wir haben demnach im Darm mehrere Arten verschie- • 
dener sanrebildender und sfiurefester Bakterien zu unter- 
scheiden. Der Sfiureresistenz nach ergibt sich folgende Reihe: 

in 24 Stunden wurden abgetdtet: 

Dysenteriebazillen bei einer pu — 5,4, 

Typhusbazillen „ „ pu = 5,0, 

Colibazillen „ „ pu = 4,7, 

gr. 4- Enterokokken „ „ pu = 2,36. 

Der SBurebildung nach lautet die Skala: eine zuckerhaltige 
Flftssigkeit wird gestuert bis zu folgendem Skuerungsendwert: 

durch Coli bis Ph = 5 (kann also Dysenteriebazillen abtdten), 

Enterokokken und die nieisten gr. + Darmbakterien bis pu = 4,2 (kann 
also Coli in 8 Stunden abtdten). 

Bacillus bifiduB bis pu = 3,7 (kann also Coli in 3 Stunden abtdten). 

Die Bedeutung dieser durch exakte Methoden gewonnenen, 
unter sich vergleicbbaren Befunde ist nach vielen Rich tun gen 
groB. Es seien nur einige Beispiele erwShnt Infolge der 
groBen SBureempfindlichkeit der Dysenteriebazillen gegenflber 
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Coli, die ich auch in frQheren Untersuchungen schon nach- 
weisen konnte*), IfiUt sich der schwierige Nachweis von Dys- 
enteriebazillen in Slteren zur Untersuchung eingeschickten 
Stuhlproben dadurch erklilren, daB die, von Jakoby®) wahr- 
scheinlich gemachte, wachsendeAziditBtdurch Bakterienwirkung 
herbeigeftihrt wird, wobei dann ein Grad erreicht wird, bei 
dem die Dysenteriebazillen abgetbtet werden, so daB ihr Nach¬ 
weis nicht mehr gelingt. 

Andererseits lessen sich die physiologischen Eigentiimlich- 
keiten, daB bestimmte Bakterien nur in bestimmten Abschnitten 
des Magendarmtraktus als st&ndige Bewohner auftreten, mit 
der [H‘J dieser Abschnitte in Einklang bringen. W&hrend die 
Enterokokken Bberall auch im Magen bei hohen AziditSts- 
graden und im normalerweise keimarmen Duodenum vor- 
kommen, wird Coli nur vom mittleren Dflnndarm abwftrts als 
stSndiger Bewohner gefunden. Er ist an die Grenze von 
Ph = 4,7 gebunden und kann nur da existieren, wo diese Grenze 
nicht nach der sauren Seite hin fiberschritten wird. Im Magen 
herrschen schwankende Aziditiltsverhfiltnisse, je nach dem Zeit- 
abstand von der Nahrungsaufnahme bis zu einer ph = 3,2. 
Der sauere Mageninhalt wird im oberen Darm sukzessive ab- 
gestumpft, bis die Coliexistenzgrenze von ph = 4,7 dauernd 
fiberschritten wird, von da ab tritt Coli als stSndiger Bewohner 
auf. Wird aber infolge krankhaft vermehrter Sekretion al- 
kalischen Darmsaftes die Neutralisierung des sauren Magen- 
inhaltes schon frfihzeitig im Duodenum erreicht, so ist auch 
hier schon ein geeigneter Nahrboden fur Coli geschaffen und 
es kommt zu der sogenannten endogenen Coliinfektion des 
Duodenums, ein Zustand, der in der Pathogenese der SSug- 
lingskrankheiten eine groBe Rolle spielt. Weiterhin ist auch 
die Stuhlflora beim Sfiugling von der [H*] der Ffizes abhfingig. 

Solche Beispiele lieBen sich leicht vermehren; es wfirde 
jedoch der Rahmen der Arbeit dadurch fiberschritten. Hier 
sollte lediglich auf die interessanten Beziehungen hingewiesen 
werden zwischen den einzelnen Bakterienarten und der [H'J; 
wie jeder Art eine bestimmte [H’] bei der Sfiurebildung und 

1) Scheer, Arch. f. Hyg., Bd, 88, 1919, H. 3. 

2) Jakoby, Zeitechr. f. Hyg., Bd. 90, 1920, H, 1. 

3) Dieee Darstellung bezieht sich auf die VerhkltuiBse beim Saugling 
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der Resisteoz eigen ist, und wie sie dadurch wieder andere 
Arten beeinflussen resp. von ihnen beeinflufit werden kann. 

Zusam men fas sung. 

Es wird auf die Beziehungen hingewiesen, die zwischen 
der Wasserstoffionenkonzentration des NShrbodens zu den 
Darmbakterien (Typhus-, Dysenteric-, Coligruppen und gr. 
Flora) bestehen. 

1) Die einzelnen Bakterienarten werden durch eine be- 
stimmte, fttr sie charakteristische [H'j in einer bestimmten 
Zeit abgetotet. 

2) Die einzelnen Bakterienarten, welche die FHhigkeit 
haben, Skuren zu bilden, vermdgen nur bis zu einer be¬ 
stimmten, ebenfalls fQr sie charakteristischen [H'J anzuskuren. 

Die einzelnen Werte sind in erheblicbem Made sowohl 
bei der Abtotung als auch bei der Skurebildung voneinander 
verschieden, so dad sich hierin die Beeinfludbarkeit der einen 
Arten durch die anderen erkennen iMdt. 


Nachdruck verboten, 

[Au8 der III. mediziniachen Klinik der Universitat Budapest 
(Direktor: Prof. Baron A. v. KorAnyi).] 

Ueber die WIrknng der Metallc auf die Iminnn- 
agglutiiiatioii. 

Von Dr. K. Hajos. 

(Eingegangen bei der Hedaktion am 23. Mai 1921.) 

Die Wiederaufnahme deroligodynamischen Untersuchungen 
durch Saxl hat diese Frage neuerlich wieder aufgerollt. Die 
Erklkrung dieses Phknomens ist nicht einheitlich. Wir sehen, 
dad die frflheren Autoren, wie Naegeli, Behring, Wolf, 
Spiro, die durch sie beschriebenen oligodynamischen Er- 
scheinungen als eine chemische Wirkung aufgefadt batten, da- 
gegen glaubt Saxl vorwiegend mit einer physikalischen Er- 
scheinung zu tun zu haben und hat mit anderen neueren 
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Forschern in erster Linie die bakterizide Kraft der Metalle 
untersucht. Neuerlich stehen einander zwei Auffassungen zur 
KlUrang dieser Wirkung gegenQber; nach der einen bekommen 
die verschiedenen Ldsungsmittel, GefSBe usw. eine besondere 
Energie von den in ihnen aufgebobenen Metallstiicken, wo- 
durch sie dann ihre besondere Kraft ausflben; nach einer 
anderen Auffassung handelt es sich, wenn auch nur in Spuren, 
aber doch um die in Ldsung gegangenen Metallteilchen, welche 
dann die sogenannte oligodynamische Wirkung ausiiben. 

Da es aber unter alien UmstSnden gelang, diese Metall¬ 
teilchen in der Ldsung, wenn auch nur in Spuren, nachznweisen, 
kdnnten wir mit Recht nicht von einer oligodynamischen 
Wirkung, sondern von der Wirkung stark verdiinnter Metall- 
Idsungen sprechen. So gelingt der Nachweis von Cu-Ionen 
mittels der Pagenstecherschen Reaktion in der Modifi- 
kation nach Spiro. Ueber den Nachweis des Silbers in 
Spuren berichtet neuerlich Ac41 in bezug zur bakteriziden 
Wirkung des Silbers. Von den Qbrigen Metallen spielt das 
Mg in folgender Mitteilnng eine grdHere Rolle, dessen Nach¬ 
weis auch in Spuren sehr leicht mit der mikrochemischen Re¬ 
aktion in Form von (NH 4 )MgP 04 -Kristallen geschieht. Auch 
andere Metalle kdnnen mit den bekannten mikrochemischen 
Methoden in ihren Ldsungen nachgewiesen werden. 

Die Metalldsungen besitzen aber nicht nur bakterizide 
Fahigkeiten, sie beeinflussen andere Reaktionen auch. So 
waren es Arloing und Langerau, welche den EinfluB von 
kolloidalen Metallen auf das Komplement untersuchten. HeB 
und Reiter prflften die hamolytische Wirkung von Metallen. 
Baumgarten und Luger usw. beschrieben die Wirkung 
der Metalle auf die Fermentreaktionen und auf die Toxin- 
wirkungen. 

In der vorliegenden Arbeit werden die Untersuchungen 
mitgeteilt, welche sich mit der Wirkung von Metalldsungen 
auf die Immunagglutination beschaftigen. Die Frage war, ob 
die Metalle iiberhaupt einen EinfluB auf die Agglutination be¬ 
sitzen, und wenn so ein EinduB vorhanden ist, diese auch 
durch stark verdflnnte Metallsalzldsungen erreicht werden kann. 

Die Untersuchungen wurden zuerst mit B. paratyphi B 
und dessen Immunserum ausgefiihrt. Spater zur Kontrolle, 
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ob die gefandene Wirkuog auch bei anderen Immunaggluti- 
nationen besteht, warden die Versuche teilweise mit B. para¬ 
typhi A and B. typhi abd. wiederholt, wobei die Befunde flber 
die Paratyphus B-Agglutination best&tigt warden. 

Es warde eine 24-stiindige Schragagarkaltar mit destil- 
liertem Wasser abgeschwemmt, die so erhaltene Emalsion in 
Reagenzrbhrcben gefQllt and ein Stilckchen des chemisch reinen 
Metalles hinzagesetzt, als Kontrolie warde ein Reagenzglas 
Bakterienemalsion parallel aafgehoben. (Die Reagenzgiaser 
waren vor dem Gebraach sterilisiert, mit destilliertem Wasser 
darchgespiilt; so aach die Agglatinationsrbbrchen.) 

In der Tabelle I sind alle antersachten Metalle zasammen- 
gestellt and zeigen den Eindali aaf Paratyphas B-Bazillen, ag- 
glatiniert mit einem Immanseram, Titer 1:10000. Die Ag- 
glatination warde nach 2 Standen langem Verweilen im 
Thermostat and nach 6 Standen Zimmertemperatar abgelesen. 
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Von der Metallbakterienemalsion warden die Agglatina- 
tionsreihen nach 24, 48, 72 Standen mit einem Paratyphas B- 
Immanseram (Titer 1:10000) aafgestellt. Es warde kon- 
statiert, daB kein Unterschied in der Agglatinabilitat entsteht, 
gleichwohl ob die Metallbakterienemalsionen die genannte Zeit 
bei Zimmertemperatar, im Eisschrank Oder im Bratofen standen. 
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Auch wurde festgestellt, dafi nach 24 Stunden die Metall- 
wirkung in der Bakterienemulsion schon maximal zum Vor- 
schein kommt. 

In einer anderen Versuchsreihe wurden die Metallstiicke 
nicht zur Bakterienemulsion wie oben zugegeben, sondern zum 
Immunserum hinzugefQgt, dock konnte kein Einflufi auf die 
Agglutination beobachtet werden. So wurde z. B. festgestellt, 
daB ein verdflnntes Immunserum, welchem ein StUckchen 
Metall zugegeben wurde, zwar manchmal einen Niederschlag 
bildet, aber von der agglutinierenden Kraft nichts verliert. 

Aus der Tabelle I ist ersichtlich, daB die Metalle die Ag¬ 
glutination etwas verschieden beeinflussen, und die meisten 
Metalle die Agglutination im Vergleicb mit der Kontrolle 
bemmen. 

Die Hemmung ist am auffallendsten bei T1 und Mg. Die 
weiteren Untersucbungen zur KlBrung dieser Hemmung wurden 
nur mit Mg ausgeffibrt, da nur sebr geringe Mengen T1 zur 
VerfQgung standen. 

Bevor nocb diese Untersucbungen besprocben werden, 
sollen kurz zusammengefaBt nocb die flbrigen Befunde betreffs 
der allgemeinen Metallwirkung mitgeteilt werden. 

Die Temperatur beeinfluBt die Metallwirkung nicbt. 

Das Licbt bat keinen EinfluB auf die Metallwirkung. Dem 
Quarzlicbte ausgesetzte Metallbaktericnemulsionen tlndern ihre 
AgglutinabilitSt gar nicbt. (Bestrablung der Bakterienemul- 
sionen in Petriscbalen durcb 3 Stunden, 50 cm von der Quarz- 
lampe entfernt.) 

Die Kataphorese-Untersuchungen ergaben, daB dieMetall- 
bakterien ibre ursprflnglicbe anodiscbe Wanderungsricbtung 
nicbt Sndern. 

Die Tabelle II zeigt eine Zusaramenstellung fiber die 
Agglutinabilitfit von Mg-Bakterien im Vergleicb mit solcben, 
welcben statt Mg, Mg-Verbindungen zugesetzt wurden, und 
zwar zu 10 ccm Bakterienaufscbwemmung 0,5 ccm kalt ge- 
sfittigte MgO, Mg(OH )2 oder 0,5 ccm 0,1-proz. MgClj-Lfisung. 

Aus dieser Tabelle seben wir, daB das reine Mg bedeutend 
starker die Agglutination bemrat, als die Mg-Verbindungen^ 
wir kfinnen also annebmen, daB es sicb bier um eine Metall- 
wirkung bandelt. 
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Tabelle II. 
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In einer weiteren Versuchsreihe wurden diese Agglutina- 
tionen mit Agglutininbakterien wiederholt. 

Paratyphi B-Bazillen wurden gegen destilliertes Wasser 
bis NaCl-Freiheit dialysiert; die ImmunserumverdQnnungen 
wurden statt mit physiologischer NaCl-L6sung mit destilliertem 
Wasser angestellt. 

Tabelle III zeigt den EinfluB von Mg und Mg-Verbin- 
dungen auf Agglutininbakterien. Zusatz von Mg und Mg- 
VerbinduDgen wie bei Tabelle II. Tabelle IV zeigt dieselbe 
Agglutinationsreihe. Nach Zusatz zu jedem Robrchen von 
so viel NaCl, daB die gesamte NaCl-Konzentration einer n/ioo- 
Losung entsprach. 

Tabelle III. 
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Tabelle IV. 
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Wir ersehen aus diesen Versuchen, daB die Mg-Agglu- 
tininbakterien bei der Agglutination nicbt ausgesalzen verden 
kOnnen. Nun war die Frage n^her zu untersuchen, ob die 
Mg-Bakterien vielleicht die Agglutinine gar nicbt binden ? 

Der Castellaniscbe Versucb mit Mg-Bakterien zeigt, 
dafi die Agglutinine des Immunserums durcb Mg-Bakterien 
vollstSndig gebunden werden, nur die Flockenbildung wird ge- 
bemmt, d. b. nur betracbtlicb verzSgert, da die Mg-Bakterien 
so, wie in den oben bescbriebenen Untersucbungen, aucb bier 
nacb langerem Steben, so nacb 36—48 Stunden, ausgeflockt 
werden, allerdings auffallend scbwacber als in den Kontroll- 
rdbrcben. 

Die AlkalitSt der Mg-Bakterienemulsion bat keinen Ein- 
flufi auf die Agglutination, da sie sebr gering ist. 

Zusammenfassung. 

Die Metalle beeinflussen gewissermafien aucb die Immun¬ 
agglutination. Am st^rksten bemmt die Agglutination das Tl, 
Mg, weuiger Zn, Al, Mn, die Qbrigen Metalle baben kaum 
eineu nennenswerten EinfluB. 

Die bemmende Wirkung des Mg ist nur eine zeitlicbe 
nnd beziebt sicb nur auf die zweite Phase der Agglutination, 
nacb ISngerem Stebenbleiben des Agglutinationssystems wird 
die Ausflockung sicbtbar. 

Die Spuren von Metallen konnten in den Metallbakterien- 
aufscbwemmungen mit mikrocbemiscben Reaktionen nacb- 
gewiesen werden. 

Literatnr. 

Saxl, Wiener klin. Wochenschr., 1917, No. 23, 29, 31, 45; 1919, No. 40; 
Med. Elioik, 1917, No. 28, 46. 

Spiro, Munch, med. Wochenschr., 1915, p. 1601; Biochem. Zeitschr. £d. 74. 
Naegeli, Behring, Wolf zit nach Spiro, n. Qotschlich, Kolle-Wasser- 
mann, Bd. 3, 2. Aufl. 

Arloing-Langerau ref. Kongr., Centralbl. f. innere Med. Bd. 15, H. 7. 
Hefi und Reiter, Med. Klinik, 1920, p. 976. 

Baumgarten und Luger, Wiener klin. Wochenschr., 1917, No. 39—40. 
Ac41, Biochem. Zeitschr. Bd. 112. 
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Nachdruck verboten, 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitat Greifswald.] 

Veber die Wlrkung der Elnspritzang you Seram, Toxinen 
und anderen Glften In die Carotis zentralwftrts bel Ter- 
sehiedenen TIerarten. 

Von Professor Dr. E. Friedberger und Dr. K. Oahikawa. 

Mit 2 Abbildungcn im Text. 

(Eiiigegangen bei der Redaktion am 25. Mai 1921.) 

Inhaltsyerzeiehiiis. 

1. Einleitung S. 48. 

n. Die Giftwirkung verschiedener Antihammel-Kaninchensera beim 
Meerschweinchen S. 54. 

III. Daa SSymptomenbild beim Meerschweinchen nach karotal-zentraler 
Einspritzuiig (Obduktionsbefund) y. 60. 

IV. Ueber den Weg des zentnil-karotal eingespritzten Serums und sdne 

Augriffsstelle. 1. Unterbindungsversuche S. 66. a) Rechte Arteria 
subclavia S. 67. b) Beide Carotiden S. 69. c) Beide Carotiden und 
Subclavia dextra S. 69. d) Versuch einer Absperrun^ beider A. 
subclaviae S. 70. 2. Langsame Injektion und Injektion in groOerem 
Volum 8. 70. 3. Einspritzung in die Aorta S. 73. 4. Ein- 

spritzung in das Herz 8. 73. 5. Einspritzung in das Gehirn 8. 74. 

V. Versuche zur Beeinfliissung der karotal-zentralen Serumgiftigkeit 
S. 75. 1. Alter (Gewicht der Tiere) S. 75. 2. Vagusdiirchschneidung 

S. 76. 3. Narkose 8. 77. 4. Physikalische und chemische Aende- 

rungen der Sera 8. 79. a) Erhitzen 8. 79. b) Trennung der Al¬ 
bumin- und Globulinfraktion 8. 80. 

VI. Beziehungen zur Anaphylaxie S. 82. 1. Passive 8. 82. 2. Aktive 

8. 83. 3. Antianaphyiaxie diireh Antiserum 8. 84. 4. Ausldsch- 

versuche 8. 86. 5. Antianaphyiaxie bei mit Kanincheneiweifl pra- 
parierten Tieren 8. 88. 

VII. Bindungsvereuche 8. 8S. 1. Blutkorperchen 8. 90. 2. Gehim 

8. 91. 3. Lunge 8. 93. 

VIII. Giftigkeit anderer Sera karotal-zentral 8. 94. 1. Immunsera 8. 94. 

2. Nornialsera 8. 97. 

IX. Chemische Giftc karotal-zentral 8. 101. 

X. Angriffsstelle des Giftes im Koiper 8. 102. 

XL Die Giftigkeit der Antisera bei karotabzentraler Einspritzung fur 
andere Tierarten 8. 103. 

XII. Bindungsversuche mit Kaninchengehirn 8. 105. 

XIII. Zusammenfassung 8. 108. 

I. Einleitung. 

Die Versuche, iiber die im Nachstehenden berichtet werden 
soli, wurden durch eine interessante Arbeit von J. Forssman 
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„Ein neues Krankheitsbild nach Seruminjektion^^ veranlaBt. 
Sie beziehen sich auf eine eigentflmliche Wirkung hammel- 
hamolytischer Antisera beim Meerschweinchen nach Injektion 
in die Carotis gegen das Herz zu, ein Injektionsmodus, den wir 
im Nachstehenden kurz als zentral-karotal bezeichnen wollen. 

Die Einwirkung derartiger Antisera auf den Meerschweinchenorganis- 
mus ist zuerst von Friedberger*) sowie Friedberger und Castelli**) 
bereits vor 11 Jahren festgestellt worden. Friedberger fand nicht nur 
die auch spater von Weil bestatigte Anaphylaxie-ausldsende Wirkung 
der Antieiweifisera. sondern er entdeckte bei dieeer Gelegenheit auch ihre 
eminente Oiftigkeit fiir das Meerschweinchen und fiihrte sie auf den gleich- 
zeitigen Gehalt solcher Sera an Antigenresten und Antikbrpern zuriick. 

Gegen eine iibergreifende Eeaktion von dem auf das Hammeleiweifi 
eingesteliten Kaninchenserum auf das des Meerschweinchens im Sinne 
einer phylogenetischen Verwandtschaftsreaktion, als Ursache der Giftigkeit, 
sprachen eine Reihe von Argumenten, vor allem: 1) das Fehlen entsprechen- 
der Verwandtschaftsreaktionen im Vitroversuch, 2) die Unabhangigkeit der 
Giftigkeit vom Titer des Serums. 3) die Tatsache, daB auch z. B. Antityphus 
und Antihefescra giftig wirkten, bei denen doch eine Verwandtschafts¬ 
reaktion mit Meerschweinchen ausgeschlossen war. 

Friedberger und Castelli zeigten, daB die Giftigkeit innerhalb 
weiter Grenzen dem Antlkbrpergehalt der Sera nicht parallel geht und schlossen 
aus dem Charakter der Toxizitatskurve, in der unabhangig vom absoluten 
Antikbrpergehalt die Toxizitat deutliche Beziehungen zur Antigenzufuhr 
zeigte, auf die Bedeutung des Antigenrestes. DaB aber daneben der Anti- 
kdrper eine conditio qua non fur die Giftwirkung darstellt, ergab sich 
nach diesen Autoren aus der Tatsache, dafi Ausf&llung des Antikdrpers 
mit dem homologen Antigen dem Serum roit dem Antikorper zugleich 
die Giftigkeit raubt. 

Damals schrieben sie noch im 13. SchluBsatz ihrer Arbeit: „E8 ist 
ausgeschlossen, daB ein Uebergreifen der Eeaktion vom Antihammelkorper 
Oder Antityphuskorper des Kaninchens auf das MeerschweincheneiweiB fur 
die toxische Wirkung unserer Sera verantwortlich zu machen ist." 

Das wurde^chon vorher von Friedberger daraus ge- 
folgert, daB ein Uebergreifen der Eeaktion auf das EiweiB einer 
vom Hammel so entfernten Tierspezies wie das Meerschweinchen 
ausgeschlossen sei, zumal auch ganz schwach pr&zipitierende 
Sera anaphylaxie-auslosend wirkten. 

Durch die grundlegenden Entdeckungen Forssmans 

9 Forsinan, Biochem Zeitschr., Bd. 110, 1920, S. 164. 

2) Friedberger, Zeitschr.f. Immunitatsf., Bd. 3, Orig., 1909, Heft 7, 
p. 692. 

3) Friedberger und Castelli, ebenda. Bd. 6,1910, Heft 1, p. 179. 

ZelUchr. f. ImmunltiltsfoTSChnDg. Orii;. Bd. S3. 4 
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muBten diesc SchluBfolgeruDgen einige Jahre sp&ter zunachst 
eine wesentliche EinschrSnkung erfabren. 

Fores man hat bekanntlieh gezeigt, dai^ ein HammelhimolTBin nicht 
nur durch die Einepritzung dee homologen Antigens, Hammelblut, 
sondern auch durch Meerechweinchenorgane regelmiiBig bei Kaninchen er- 
zeugt wird. Man bezeichnet derartige Antikbrper, die ineofem noch spezi- 
fischer sind ale die homologen, ale eie im Gegensatz zu jenen z. B. nicht 
auf Kinderblut ubergreifen, allgemein ale heterogenetische Antikdrper 
[Friedberger-Schiff*)]• Im Verlauf der weiteren Untereuchungen, an 
denen eich neben Foreeman vor alien Dingen Hintze, Orudschiew, 
Amako, Doerr und Pick, Friedberger, Bail und Margulies 
Sachs und Nathan, Friedberger und Schiff, Schiff, Weil,, 
Doerr und Pick, Eothacker, Forssman und Fex, Morgenroth 
und Bieling, Tsuneoka, Fukuhara und Ando, Amako, Fried, 
berger und Goretti, U. Friedemann, Friedberger und Collier, 
Friedberger und Suto*), Sordell und Fischer®), Georgi^), 
Seligmann und Gutfeld®), Donati*), Sachs und Guth^, Schiff®) 
Friedberger und Jarre®), Gaethyens*®), Landsteiner“) be- 
teiligten, wurde unter anderem festgestellt, dafi dieses heterogenetische 
Hammelhamolysin in der Natur weit verbreitet ist. £s findet sich u. a. 
in den Organen von Meerschweinchen, Huhn, Katze, Hund, Pferd 
und Schildkrote. £s fehlt in den Organen von Kaninchen, Aal, 
Frosch, Gans, Hammel, Mensch, Katte, Rind, Schwein und Taube. Dem- 
gemafi sprechen wir mit Bail ganz allgemein von einem „Meer8chweinchen>'' 
und „Kaninchentypu8**. 


1) Friedberger und Schiff, Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 34, 
p. 50. 

2) Literatur bis 1919 siehe bei Friedberger und Suto, Zeitschr. 
f. Immunitatsf., Bd. 28, 1919, p. 217. 

3) Sordelli und Fischer, Revista del. Inst. Bacterid. Buenos- 
Aires, 1918, S. 229. 

4) Georgi, Arb. a. d. Speyerhause, 1919, H. 9. , 

5) Seligmann und Gutfeld, Berliner klin. Wochenschr., 1919, 
No. 41, 8. 964. 

6) Donati, Boletin da Sociedade de Medicina e Chinirgia de S. 
Paulo, Novembio 1919, No. 9. 

7) Sachs und Guth, Med. KHnik, 1920, No. 6. 

8) Schiff, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, 1920, p. 543. 

9) Friedberger und Jarre, Zeitschr. f. Immunitatsf., 1920, Bd. 30, 
p. 351. 

10) Gaethyens, Med. Klinik, 1920, No. 21. — Diese Zeitschr., 

11) Landsteiner, Verslagen der Afdeeling Naturkuude, Konigl. 
Akad. d. Wise. Amsterdam, 1921, Tl. 29, No. 8, S. 1118—1121. 
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Die erstea von Forssman selbst entdeckten heterogene- 
tischen AntikSrper waren nun die durch Meerschweint beu- 
organe erzeugten. Es b i 1 d e n aber nicht nur Meerschweinchen- 
zellen Antikbrper fdr Hammelblut, sondern sie bin den sie 
anch sowohl in vitro als auch nanientlich nach den Versuchen 
von Do err und Pick in vivo. 

Es lag also nahe, die Oiftigkeit der Antihammel-Kaninchen- 
sera fdr das Meerschweinchen auf Grund dieser Versucbe zu 
erkl&ren. 

Wenn ein isogenetiscber Antibammel-Kanincbenantikdrper 
in den Organismns eines Meerscbweincbens injiziert wird, so 
bindet sicb der Ambozeptoranteil, der znm Meerscbweincben- 
eiweiB Affinitfit l)at, mit den entsprecbenden Komplexen im 
Meerscbweincbenorganismus, und nnter Komplementzutritt er- 
folgt die Giftbildung in vivo, Hbnlicb wie wir uns die Gift- 
wirknng in der bekannten Versucbsanordnung von B elf anti 
und Carbone zu denken baben. Diese ErklSrung wurde 
aucb von Forssman und Hintze^ alsbald berangezogen 
und unabb&ngig von ibnen von Orudscbiew und Sacbs, 
sowie Doerr. 

Die zweite Quote des isogenetiscben Antiserums, die aucb 
auf Rinderblutkdrpercben eingestellt ist und durcb Meer- 
scbweincbenorgane nicbt gebunden wird, ist dementsprecbend 
fdr die ToxizitUt der Sera beim Meerscbweincben indifferent. 

Nun scbien es aucb erklUrt, wesbalb die Giftigkeit der 
Sera unabb&ngig von ibrem in vitro ermittelten Antikbrper- 
gebalt war Oder ibm wenigstens nicbt immer parallel ging 
(Friedberger und Castelli). 

Es bing das von dem Gebalt der Antisera an den beiden 
Quoten des Antikorpers ab, der von Fall zu Fall natflrlicb 
verscbieden sein konnte. 

Ueberwog der Meerscbweincbenanteil, so konnte das Anti¬ 
serum aucb bei absolut niederem Titer fflr Hammelblut giftiger 
sein; Qberwog die Rinderblutquote, so konnte es trotz vielleicbt 
bdberen b&molytiscben Titers ungiftiger sein. Die Annabme 
der bypotbetiscben Antigenreste zur Erkl&rung des mangelnden 


1) Forssman und Hintze, Biochem. Zeitschr., Bd. 44, 1912. 
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Parallelismus zwischen Antikorpergehalt and ToxizitSt im Sinne 
von Friedberger and Castelli scbien QberflQssig. 

Bei den gleichfalls fOr das Meerschweinchen toxischen 
heterogenetischen Antikdrpern muBte aber der Parallelismus 
zwischen Antikorpergehalt and Giftigkeit mehr hervortreten, 
well ja hier wesentlich jene eine Antikdrperqnote vorhanden 
war, die von den Meerschweinchenorganen gebunden wird. 

Tatsachllch beobachteten denn auch Sacha und Nathan bei Seris, 
die mit gekochten HammeleiythrozTten hergeatellt waren (und die dem 
Typiis der heterogenetischen Sera entaprechen), einen Paralleiiamus der 
Giftigkeit mit dem h&molytischen Titer. 

Friedberger und Goretti fanden aber, dafi auch im heterogene¬ 
tischen Antiserum ebensowenig wie im isogenetischen Serum die Oiftig- 
keit fiir das Meerschweinchen etwa dem Antikorpergehalt parallel geht. 

Nicht einmal bei einem und demselben heterogenetischen Antiserum 
war ea im Verlauf der Immunisierung der Fall, wie es fur das isogenetiache 
Serum gleichfalls schon Friedberger und Castelli nachgewiesen haben. 

Weiterhin warden zwar nach Friedberger und Ooretti das gif- 
tige Prinzip der Antisera und der hfimolytische Ambozeptor gleichzeitig 
gebunden. Fs besteht aber kein quantitativer Parallelismus. Auch bei 
Bindungsversuchen in vivo beim Meerschweinchen konnten die Autoren 
keinen Zusammenhang zwischen Giftigkeit und IntensitUt der Ambozeptor- 
wirkung feststellen. 

Bei Erwarmung inaktiver isogenetischer und heterogenetischer Sera 
auf 65** erleidet zunachst der Ambozeptor eine starkere Abnahme als die 
Giftigkeit. 

Das alles spricht schon gegeo die Ansicht vonForssman, 
Sachs, Doerr, daB das giftige Prinzip mit dem Ambozeptor 
allein identisch ist. 

Vor alien Dingen aber konnten Friedberger und 
Goretti folgendes zeigen: 

Bei der Dialyse und AasfBllung mit Kohlensfinre geht, 
wie wir wissen, der Ambozeptor im wesentlicben in den 
Niederschlag (Globulinfraktion). Trotzdem erweisen sich die 
Globuline als ungiftig, wBhrend die Albuminfraktion die 
Toxizitfit unverSndert Oder fast unverfindert bewahrt. Diese 
Tatsache widerspricht der Theorie von Forssman Qber 
die Ursache der Giftigkeit der Antisera, sie ist aber mit 
der Theorie von Friedberger und Castelli wohl ver- 
einbar. 

Die Ursache der rStselhaften Giftigkeit ist also noch 
keineswegs klargestellt. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber die Wirkung der EiospiitzuDg von Serum, Toxinen usw. 53 

Nan hat uns Forssman, wie scbon erwfihnt, mit einer 
neuen hdchst interessanten Wirkung dieser Antieiweifisera 
bekannt gemacht. 

Werden sie nicht wie gew5hnlich intravends, eondem in die Carotis 
nach dem Herzen za, „kaFOtal-zentral“ eingespritzt, eo entsteht nicht dns 
gewdhnliche Bild der anajihylaktischen Vergiftung, wie sie Friedberger 
undCaetelli ale „primare Antisemm-Giftigkeit" und Forssman als „um- 
gekehrte Anaphylaxie" dcswegen bezcichnet haftc, weil umgekehrt wie bcim 
gewdhnlichen anaphylaktischen Versuch dem Tier nicht das Antigen, sondem 
der AntikOrper zngefiihrt wird, und das Antigen im Sinne von Forssman 
in seinem eigenen Edrpergewebe enthalten ist. 

Die Symptome, wie sie nach karotal-zentraler Einspritzung 
solcher Sera auftreten, bestehen in Gleichgewichtsstdrnngen 
(Manage- and Rollbewegangen, auch Drehangen urn die L&ngs- 
achse and StOrangen der Aagenbewegungen), Symptome, die 
von Forssman zu Unrecht aaf eine Affektion des Klein* 
hirns zarfickgefbhrt werden (s. p. 102). 

Die Tiere sterben in der Regel nicht so akut wie bei 
der Anaphylaxie, sondern htlniig erst innerhalb einiger Standee, 
selbst erst in I—2 Tagen, wobei sie schon in dieser kurzen 
Zeit die schwerste Abmagerung zeigen. HUafig, namentlich 
bei grdfieren Dosen, tritt eine vollkommene Parese ein. 

Diese, von der seither bekannten Wirkung der prim&r- 
giftigen Antisera, d. h. vom anaphylaktischen Symptomen- 
komplex, so absolut abweichenden Erscheinungen sind nach 
Forssman bei der zentral-karotalen Einspritzung darch die 
besonderen GefhBverhfiltnisse des Meerschweinchens bedingt. 
Das toxische Serum soil „in einer Konzentration wie sonst 
nie dem Kleinhirn and den dort befindlichen Zellgrappen zu- 
gefQhrt werden, durch deren Reaktion mit dem Serum der 
Symptomenkomplex dann ausgeldst wird*". Vielleicht handelt 
es sich dabei nach ihm aach urn eine Aktivierung darch das 
Bint. Als Ursache nimmt er eine fQr die betreffenden bammel- 
h&molytischen Sera spezifische Substanz an, die nach seiner 
Meinung als „verschieden von der intravenos tbdlichen Sub¬ 
stanz und als eine neue Immunsubstanz aufzufassen ist". 

Wir kdnnen die Angaben Forssmans bezQglich der 
karotal-zentralen Wirkung bestatigen and ebenso die Tatsache, 
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daB solche Sera hier schon in bedeutend kleineren Dosen 
wirksam sind als von der Vene aus. 

Technik: Zur Technik unserer Versuche bemerken wir 
kurz folgendes: 

Das Tier wird auf dem Friedbergerschen Brett^) aufgespannt 
Hautschnitt vom Kino bis zur Symphyse. Freil^ung der Oefafle unter 
Schon uDg des Vagus. Die Einspritzungen geschehen, sofern das Serum- 
volumen in vereinzelten Versuchen an sich nicht etwas grdfier war, stete 
in einem Volumen von 0,5 ccm (Auffiiilung mit physiologischer Kochsalz- 
Idsung). Die Injektionszeit betrug jedesmal, sofern nichts Besonderes ver- 
merkt, 5—7 Sekunden, mit der Stoppuhr gemessen. Die injizierte Flussig- 
keit war bei Zimmertemperatur (20°) gehalten. 

Die Einspritzungen in die Vene, wie in die Carotis geschahen in das 
freigelegte Gefiifi nach peripherer Unterbindung, soweit nichts anderes 
angegeben, nach dem Herzen zu. 

Die Tiere wurden dann sofort abgespannt, ohne dafi die betrachtliche 
Halswunde, die vom Kinn bis in die Gegend des Manubrium stemi reichte, 
geschlossen wurde. Dadurch wurde jeder Druck vermieden. Vor alien 
Dingen aber heilten die Wunden so ohne jegliche Asepsis stets per 
p r i m a m, wahrend wir friiher bei genahten Tieren sehr haufig Tod durch 
Eiterung hatten. 

Wir lassen nun unsere Versuche folgen. 

II. Die Giftwirkung versohiedener Antihammel-Kaninohensera 
beim Meersohweinohen von der Carotis aus. 

Wir bringen zun&cbst die Auswertung mit einem Ka- 
ninchen-Antihammelserura: 

Kaninchen No. 59, grau, erhalt am 3., 15., 22. und 27. XI. je 1 ccm 
gewaschenes Hammelvollblut intravends. Am 1. XIL wird das Tier, das 
die letzte Injektion schlecht vertragen hatte und abgemagert war, entblutet. 
Hiimolytischer Titer fiir Hammelblut 0,(XX)4 komplett. 

Auswertung der primftren Antiserumwirkung von der 
Vene aus: 

Meerschweinchen No. 5, 330 g, erhalt am 2. XII. 20 0,7 Serum vom 
Kaninchen 59 in die rechte Jugularis. Etwas beschleiinigte Atmung und 
Kaubewegungen, Tier bleibt sonst vollig normal. 

Meerschweinchen No. 3, 270 g, erhalt 0,05 des gleichen Serums in 
0,5 Volum in die rechte Carotis zentral. Nach einer Minute Fell gestrkubt, 
Tier schnuppert etwas, bleibt aber sonst normal. 

Meerschweinchen No. 4,275 g, erhalt 0,1 des gleichen Serums in 0,5 Volum 


1) Diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, S. 389. 
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karotal-zentral. Sofort nach der Injektion Man^gebewegung gegen den 
Uhrzeiger. Linkes Auge nach unten gegen Nasenspitze, rechtes Augc 
nach oben gegen Sch&deldach gerichtet. Tier legt sich auf linke Seite, 
rechtes Vorderbein vor linkem, linkes Hinterbein vor rechtem. Tier richtet 
sich bald wieder auf und sitzt dann in voUkommenem Bogen nach links 
(Konvcxitat nach rechts). Gerad^esetzt, klappt es sofort wieder wie ein 
Taschenmesser nach links um. Immer erneute Manbgebew^ungen, Comeal- 
reflex erhalten. Nach 3 Minuten erneute Man^gebewegiingen. Tier dreht 
sich mit der Vorderhand um die Hinterhand als Fixpunkt. Auf die rechte 
Seite gelegt, falll es wieder zuriick, auf die linke Seite gelegt, bleibt ea liegen. 
Auf Kiicken gelegt, zeigt es genau die gleiche Konvexitat wie auf dem 
Bauch. Eotabgang. Nach 672 Minuten Cornealreflexe im Erlbschen, Sen- 
sibilitat erhalten (Kneifen am Ohr). H&lt man den Kopf nach links, bleibt 
der Korper ruhig, dreht man dagegen den Eopf nach rechts, wird das 
Tier sofort unruhig, dabei starker Widerstand des Eopfes. Links Hals> 
muskulatur vollkommen weich. Rechts starker Tonus. Schiebt man 
den Eopf eine Zeitlang nach rechts, so lafit der Tonus nach. Nach 
V, Minute losgelassen, fliegt aber der Eopf sofort wieder nach links. Unter 
wiederholten Man^gebewegungen erfolgt nach 7 Stunden der Tod. 

Sektionsbefund: Bauchorgane intakt. Lunge hyperamisch, leicht ge- 
bliiht. Oehirn ohne makroskopischen Befund. 

Meerschwcinchen No. 8 , 215 g, erhiilt am 6 . XII. 20 0,3 des gleichen 
Serums in ^ie rechte Carotis in zentral 8 Sekunden. Tier legt sich sofort auf 
die Seite, Abgang von Urin und Eot, kein Strabismus, Atmung verlangsamt. 
Tier zeigt keine Abneigung gegen das Lagern auf der rechten Seite. Doch 
zeigt es im Sitzen wiederum Drehung des Eopfes nach links und aus- 
gesprochene Rechtskonvexitat. Nach 3 Minuten Erampfe, die etwas an 
Anaphylaxie erinnem, rechtes Auge nach dem Schadeldach gerichtet, linkes 
Auge etwas nach der Nasenspitze. Nach 7 Minuten tot. Lungenblahung, 
Hyperamie, Oedem, geringe Qehirninjektion. 

Meerschweinchen No. 1, 250 g, erhalt am 2. XII. 0,5 Serum No. 59 
wie voriges Tier in 7 Sekunden in die rechte Carotis. Sofort Erampfe, 
dann Rollbewegungen von rechts nach links, starker Strabismus linkes 
Auge, Sch&deldacb, rechtes Nasenspitze, Atmung tief und langsam. Nach 
7 Minuten Rollbewegungen, Cornealreflex erloschen. Strabismus voruber. 
Trotz starker Inspiration nur mafiige Einziehung des Thorax; tot nach 
40 Minuten unter Austritt schaumiger Fiiissigkeit aus der Nase. Obduktions- 
befund: Lunge hyper&misch, Herz schlagt noch, bei Anschneiden der Lunge 
zeigt sich starkes Oedem. 

Normales Kaninchenserum ist in entsprechenden Dosen 
sowohl von der Carotis wie von der Vene aus gftnzlich un- 
wirksam. 

Meerschweinchen No. 6 , 215 g, erhalt am 5. XII. 0,5 Normalkaninchen- 
serum karotal-zentral rechts, keine Symptome. 

Meerschweinchen No. 7, 215 g, erhalt am 5. XII. die gleiche Dosis 
des Serums in die rechte Jugularis, keine Symptome. 
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Es ergibt sich also aus dieser Versachsreibe, dafi eiii 
hfimoIytischesAntihammelblut-KanincheDserumlvoin Titer 0,0004 
in der Dosis von 0,t karotal-zentral unter einem typischen 
Symptomenbild tbtete, wShrend dasselbe Serum von der Vene 
aus in mindestens 7-facb bdberer Dosis indifferent war, und 
aucb normales Kanincbenserum in entsprecbenden Dosen nicht 
totete. 


Tabelle I. 

Bestimmung der tddlichen Dosis des Antihammelblutseriims No. 5‘.) 
von Carotin und Vene aus. 


Datum 

Meer- 

schw. 

No. 

Ge- Ort i 
wichti der 
in g Injekt. 

; Serum 

Menge 
' des 
{Serums 

Tod 

nach 

j 

Symptome 

2. XII. 20 

5 

330 

r. V. 

No. 59 

0,7 


Etwas beschL Atmung; 

2. XII. 20 

3 

270 

r. C. 

dgl. 

1 

' 0,05 


soDst normal 

Keine Symptome 

2. XII. 20 

4 

275 

r. C. 

)> 


7‘ 

Typische Symptome 

6. XII. 20 

8 1 

215 

r.C. 


1 0,3 ■ 

7' 

Linksstellung, Strabia- 

2. XII. 20 

1 

250 

r. C. 

» 

0,5 

40' 

mus, Krampfe 
l^pische Sympt, RoU- 

Kontroll. 
5. xn.20 

1 

6 

215 

i r. C. 

, Normal- 
1 Kan -Ser. 

' 0,5* 


bewegun^ 

Keine Symptome 

5. XII. 20 

7 

215 

1 r. V. 

dgl. 

; 0,5 

— 

fy 99 


Weitere Versucbe wurden mit einem Antibammelblut- 
Kanincbenserum Scb. angestellt, das genau den gleicben Titer 
batte. Vorbebandlnng des Kanincbens mit Hammelblut- 
bdrpercben etwa nacb demselben Schema wie das vorige. Titer 
0,0004. Bestimmung der tOdlicben Dosis karotal-zentral und 
von der Vena jugularis aus: 

Meerschweinchen No. 73, 250 g, erhalt am 19. II. 0,3 Serum Scb. in 
die rechte Jugularis. Schwere Anaphjiaxieerschein ungen; tot in 1 Stunde. 

Meerschweinchen No. 190, 160 g, erhalt am 17. II. 0,01 Serum Sch 
karotal-zentral rechta. Keine Symptome. 

Meerschweinchen No. 191, 150 g, erh&lt am 17. II. 0,05 Serum Scb. 
in die rechte Carotis centr. Leichte Man^gebewegung gegen den Ohrzeiger, 
Strabismus: links Nasenspitze, recbts Sch&deldach, Eeflexe beiderseits er- 
halten. Tier ist in 5 Minuten erholt, stirbt aber in der Nacht. 

Meerschweinchen No. 192, 140 g, erhalt am 17. II. 0,075 desselben 
Serums in die rechte Carotis zentral. Sofort ist das Tier schlaff. Corneal- 
reflex recbts erloschen, links erhalten; tot in 10 Minuten. Sektion: Lunge 
geblaht, stark byperamisch. 
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Meeischweinchen No. 39, 250 g, erhfilt am 18. 1. 0,1 Serum karotal- 
zentral links. Bofort Sollbewegungen, Strabismus: rechts Nasenspitze, links 
SchSdeldacb, rechts Comealrefiex und Lidreflex sofort erloschen, links beide 
erhalten. Tot in 15 Minuten. 


TabeUe II. 

Bestimmung der tddlichen Dosis des Antihammelblutserums Sch. 

von Carotis und Vene aus. »■ 


Datum 

Meer- 

schw. 

No. 

Gc- 
wicht 
in g 

Ort 

der 

Injekt. 

Menge j 
des 1 
Serums 

Tod 

Symptome 

19. II. 21 

73 

250 

r. V. 

0,3 

1‘ 

Sch were Anaphylaxieerschei- 

17. II. 21 

190 

160 

r.C. 

0,01 

- 

liUIlgcIl 

Keine Symptome 

Leichte Manage, Strabismus 

17. II. 21 

191 

150 

r. C. 

1 

0,05 

diesel be 
Nacht 

17. II. 21 

192 

140 

r.C. 

0,075 

10' 

Sofort schlaff, Comealrefiex 
r. erloschen 

18. II. 21 

39 

250 

1. C. 

0,1 

1 

15' 1 

1 

1 

1 1 

Rollbewerang, Strabismus. 
Corneal- u. Lidreflex r. er¬ 
loschen 


Wir baben bier wie im vorigen Versucb stUrkere Giftig- 
keit zentral-karotal als von der Vene aus. Obwobl der b&mo- 
lytiscbe Titer beider Sera der gleiche war, so ist docb das 
eine Serum von der Carotis aus etwa urn das Doppelte giftiger 
als das andere. Dabei ist allerdings die Ungleicbheit der 
Tiergewicbte zu berdcksicbtigen. Docb baben weiter unten zu 
besprecbende Versucbe ergeben, daB eine ProportionaIitS.t 
zwiscben Kdrpergewicbt (Alter) und tddlicber Dosis nicbt 
bestebt. 

Da aucb das ZiegenbUmolysin auf Hammelblut bkmo- 
lytiscb wirkt und andererseits aucb von Meerscbweincbenzellen 
gebunden wird, so wurde aucb ein Ziegenblut-Antiserum auf 
seine Giftigkeit untersucbt. 

Eaninchen N o. 2 0 vorbebandelt mit ZiegenvoUblut intravends. Analog 
dem vorigen. Hamolytiscber Titer fur Ziegenblut 0,0001, Hammelblut 
0,0004. 

Bestimmung der tddlichen Dosis karotal-zentral und intra- 
venSs. 

Wir bescbrfinken uns weiterbin darauf, die Versucbe ledig- 
licb in einer Tabelle wiederzugeben unter kurzer Angabe der 
Symptome, und wollen das Symptomenbild nacbber im allge- 
meinen nocb einmal ausfiibrlich im Zusammenbang scbildern. 
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TabeUe 111. 

Beetimmung der todlichen Dosis dee Antiziegenblutserums No. 20 
von Carotis und Vene aus. 


Datum 

Meer 

8 chw. 

No. 

Qe- 
wicht 
in g 

Ort 

der 

Injekt. 

Menge 

dee 

Serume 

Tod 

Symptome 

8.X1I.20 

16 

270 

r. C. 

0,008 

_ 

Keine Symptome 

17. I. 21 

72 

230 

r. C. 

0,02 

48'- 

Typieche Symptome 

8 . XII. 20 

15 

260 

r. C. 

0,04 

dieselbe 

Nacht 

if >* 

6 . I. 21 

52 

290 

r. C. 

1 

0,1 

24' 

Konvexitat r., BoUbew^ung, 
Manage 

7. I. 21 

56 

380 

r. C. 

0,1 

36'‘ 

Mam'^ge eehr intensiv. Nach 
6 ' erholt 

5. I. 21 

48 

265 

1 r.C. 

0,2 

30' 

Konvexitat r., klon. Krampfe, 
Cornealreflex r. erloechen 

8.XII.20 


250 ' 

r. C. 

0,3 

35' 

Typische Symptome 

10. X 11.20 

19 

205 

1. V. 

0,1 

32'* 

T^p. Anaphylaxie, Krampfe 
Kr^mpie (Anaphylaxie) 

10.XII.20 

20 

240 

1. V. 

0,3 

6 ' 


£s ergibt sich aus dieser Tabelle, daB eine Dosis von 
0,02 Antiziegenblutseram die karotal-zentral tSdIiche Grenz- 
dosis darstellt. Von der Vene aus betrug die akut tSdliche 
Dosis 0,1—0,3; sie war also etwa 5oial hOber. 

Wir haben nun weiter auch heterogenetische Sera auf 
ihre Wirkung von der Carotis aus im Vergleich zur Vene 
uutersucht. 

Ala Beispiel aei das Serum eines Kaninchens No. K aDgefiihrt, das 
mit Meeischweincbenniere 3mal in S-tagigen Intervallen vorbehandelt war. 
Blutentnahme 8 Tage nach der letzten Einspritzung. Hamolvtischer Titer 
fiir Hammelblut 0,0008, fur Zi^enblut 0,01, fur Rinderblut mehr als 0,01. 

Die Giftigkeit dieses Serums zeigen die Versuche der 
folgenden Tabelle. Sie betrug 0,05, wRhrend die tOdliche 
Minimaldosis intravenbs bei 0,3 lag. (Siehe Tabelle IV auf 
p. 59.) 

AuBer durch Organe vom Meerschweinchentypus lassen 
sich nach Forssman, Doerr u. a. auch durch gekochtes 
Hammelblut Antisera vom heterogenetischen Typ erzeugen. 
Auch ein solches Serum haben wir auf seine Giftigkeit geprQft. 

Kaninchen No. 86, erhiilt am 20., 25. XII. und 3. 1. je 1 com ge¬ 
kochtes gewaschenes Hammelblut intraperitoneal. Entblutet 12. I. Titer 
fiir Hammelblut 0,006. 
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Tabelle IV. 

Bestimmung der tddlichen Dosis des Antimeerschweinchennierenserums K 
von Carotis und Vene aus. 


Datum 

Meer- 

schw. 

No. 

0 e- 
wicht 
in g 

Ort 

der 

Injekt. 

Menge 

des 

Serums 

Tod 

Symptome 

4. II. 21 

151 

240 

r. C. 

0,01 

1 

Keine Symptome 

22. I. 21 

90 

145 

r. C. 

0,05 

55' 

Typische Symptome 

26. I. 21 

111 

190 

r. C. 

0,05 

20 ' 

1 

Strabismus, Rollbewegung. 
Cornealreflex r. erloschen 

26. I. 21 

115 

200 

r. C. 

0,05 

dieselbe Strabismus, Rollbewegung. 
Nacht 1 Cornealreflex r. erloschen 

27. I. 21 

120 

180 

r. C. 

0,05 ! 

1 ** 

Strab., Manege, Rollbewegung. 
Cornealreflex r. erloschen 

28. I. 21 

123 

540 

r. C. 

0,05 

24** Strabismus, Rollbewegung, 

! Cornealreflex r. erloschen 

4. II. 21 

152 

240 

1. C. 

0,05 , 

— 1 

Keine Symptome 

Strab., Manege, Rollbewegung. 
Corneal- u. Lidreflex r. erlosch. 

4. n. 21 

153 

240 

1. C. 

0,1 , 

26' 1 

24. I. 21 

— 

190 

1. V. 

1,0 

sofort 

1 Anaphylaxiesymptome 

24. I. 21 

104 

195 

1. V. ' 

0,5 

6 ' 1 

24. I. 21 

— 

215 

1. V. 

0,.3 

17' 1 

30. I. 21 

130 

210 

r.V. 

! 0,1 

— i 

Keine Symptome 


20. I. Meerschweinchen No. 88, 230 g, erhalt 0,1 des SeriuuB zentral- 
karotal rechts, keine Symptome, 

(Dafi das Tier nicht etwa unempfindiich war, beweist ein zwei Tage 
spiiter angestellter Versuch, in dem die Dosis von 0,2 Serum No. 20 in 
die linke Carotis zentral typische Symptome hervorrief.) 

20. I. Meerschweinchen No. 89, 155 g, erhalt in die rechte Carotis 0,3 
desselben Serums in 9 Sekiinden. Sofort typische Man^gebewegungen, 
typischer Strabismus, Drehung des Kopfes nach link^ Erldschen des Corneal- 
reflexes rechts, dann links, dann des Lidreflexes rechts, tot nach 12 Minuten. 

In der nachstehenden Tabelle sind die Ergebnisse der 
Versuche mit diesen vier Seris noch einmal zusammengestellt 


Tabelle V. 


Kan.-i 

Serum 

1 Tier vorbehandelt 
intravends mit 

Tddliche ' 

Carotis 

zentralwarts 

Dosis 

i 

' Vene 

Hamoly tischer Titer 
fur Hammelblut 

Sch 
No. 59 
No. 20 
K 

86 

Hammelblut 

Hammelblut 

Ziegenblut 

Meerschweinchenniere 
gekochtem Hammelbut 

0,05-0,075 
0,l-0,3 
0,05-0,1 
0,02-0,05 
0 ,1-0,3 

0,3 1 0,0004 

> 0,7 , 0,0004 

0,1-0,3 0.0004 

0,3-0,5 0,0008 

! 0,006 


Aus ihr ergibt es sich, dafi die Giftigkeit dem hamo- 
lytischen Titer nicht ganz parallel geht. 
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Ehe nun weitere Versuche flber die n&bere Wirkungs- 
weise dieser Antisera bei zentral-karotaler Einspritzung mit- 
geteilt werden, soil das Symptomenbild im Zusammenhang 
nocb einnoal gescbildert werden. Einzelnes ergrbt sicb ja scbon 
aus den als Beispiel teilweise ausfQbrlich mitgeteilten Proto- 
kollen. > 

111. Das Symptomenbild beim Meerschweinohen naoh karotal- 
sentraler Einspritsung (Obdnktionsbelbnd). 

Die durch die Kanincbenantisera beim Meerscbweincben 
bervorgerufenen Symptome entsprecben im groBen und ganzen 
der Bescbreibung von Forssman. Aucb wir baben keinen 
Unterschied bei Injektion in die lin'ke Oder rechte Carotis ge- 
sehen. Die Erscbeinungen treten meist sofort nach der Injektion 
auf, k5nnen dann zeitweilig zurflckgehen, nach Stunden wieder- 
kehren urn den Tod meist nocb am gleichen Tage zu bedingen. 
Zuweilen, besonders bei der Grenzdosis, geht ein Inkubations- 
stadium voraus, derart, daB die Symptome erst Vs bis 1 Stunde 
nach der Injektion beginnen. Auffallend war in unseren Ver- 
sucben, daB bei fiber 200 Tieren bis auf ein Oder zwei Ffille 
die Man^gebewegungen immer gegen den Uhrzeiger erfolgt 
Bind, und daB im Ruhezustand das Tier stets die vordere 
Korperhfilfte nach links bog, oft so weit, daB die linke Kopf- 
seite den linken Hintersckenkel berfihrte, so daB eine Konve.xitat 
der rechten Kdrpefseite entstand. 

Zuweilen zeigt aucb der Kopf starke Opisthotonusstellung. 
Immer setzte das Tier einer zwangsweisen Drehung des 
Kopfes nach rechts den grOBten Widerstand entgegen. Eben- 
so versuchte es in der Regel, auf die rechte Kfirperseite gelegt, 
in seine ursprfingliche Stellung zurfickzukebren, so daB der 
Kdrper immer zwangsweise wie ein Taschenmesser nach links 
herumklappte. 

Bei den Man^gebewegnngen sind die Vorderbeine hfiufig 
gelfibmt, und die Hinterbeine sind es allein, die die Bewegungen 
nm die Vorderhand als Fixpunkt ausffihren. (Zuweilen aber 
ist aucb das Verbalten der Beine umgekebrt.) Dann licgt 
aucb der Kopf vollkommen auf dem Tisch, immer nach links 
gedrebt, so daB er als Stutzpunkt fUr die die Manegebewegungen 
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auslflfareDden Hinterbeine dient. Sehr charakteristisch ist auch 
oft, wenn das Tier in Rahe liegt, die Stellang der Vorderbeine. 
Wihrend der Kopf intensiv nach links gedreht ist, so daB die 
Scbnauze bis an das linke Hinterbein stdfit, ist die Vorder- 
hand nach rechts ausgestreckt, und zwar kreuzen sich die 
beiden Vorderbeine, wobei das linke*kopfwkrts vor das rechte 
kommt. Dio Hinterhand ist dabei hSufig nach links ausgestreckt. 
Es ist also die WirbelsRule gewissermafien urn ihre Achse 
gedreht. Dabei fiihrt auch in Ruhestellung die paretische 
Vorderband fortw&hrend unkoordinierte schwimmartige Be* 
wegungen aus. Die neben* 
stehende Fig. 1 zeigt eine 
derartige typische Stellung 
desTieres. Znweilen ist aller- 
dings auch das rechte Hinter¬ 
bein nach rechts zu abdu- 
ziert. 

Die Rollbewegungen war¬ 
den immer so eingeleitet, daB 
der Kopf um die L&ngsachse Fig. l. 

nach links gegen den RQcken 

hin gedreht wurde, worauf der Qbrige K5rper nachfoigte. 
So entsteht eine Rollbewegung, bei der das Tier, wenn es 
aufrecht sitzt, zunBchst auf die rechte Seite fUllt, dann sich 
mit detn Riicken iiberschlhgt und so fort. 

Zuweilen sitzt das Tier ganz aufrecht. Der Tonus der 
Hinterbeine ist erhalten, auch der der Vorderbeine in schwachem 
Grade; jedoch ist der Kopf um die LBngsachse nach links 
gedreht, so daB die rechte Backe auf dem Tisch liegt, und 
der Tonus der Halsmuskeln ist vollstkndig geschwunden. 

Die Linksstellung des Tieres mit Ausbildung einer Kon- 
vexitUt nach rechts ist fast immer das erste, in leichten Fallen 
flberhaupt das einzige Symptom. 

HBufiger als die Hinterbeine sind die Vorderbeine und 
der Kopf gelBhmt. 

Hebt man dann das Tier etwas vom Tisch auf und iBBt 
es fallen, so fangen nicht die Vorderbeine den Fall auf, sondern 
die Vorderhand und der Kopf fallen kraftlos auf den Tisch. 
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Dabei legt sich der Kopf immer nach links, wahrend der 
KOrper oft nach rechts herOberf&llt. 

In der Agone sehen wir &hnlich wie bei der Anaphylaxie 
kr^tige Atembewegungen, ohne daB eine inspiratorische Ein- 
ziehung des Thorax folgt. 

In extremis kann es auch Shniich wie bei Anaphylaxie 
nud Anaphylatoxinvergiftung zum Austritt von blotiger schau- 
miger FlQssigkeit aus Mand und Nase als Ausdruck eines 
betrkchtlichen Lungenddems kommen. 

Meistens zeigen die Tiere entweder Roll- oder Man^ge- 
bewegangen. Hkufig aber, wenn sich der Prozefi stundenlang 
hinzieht, kbnnen auch beide Typen von Zwangsbewegungen 
sich ablosen. Unmittelbar nach der Injektion haben wir z. B. 
Kollbewegungen, dann sitzt das Tier eine Zeitlang ruhig, 
zeigt dann pldtzlich Man^gebewegungen, die wieder in Roll- 
bewegungen ilbergehen konnen, und umgekehrt. 

Das linke Bein erscheint hkuhger und stfirker gelkhint 
als das rechte. Zuweilen aber haben die Beine normalen 
Tonus, doch es erfolgt gleichwohl intensive Man^gebewegung. 
Manchmal bewegen sich die Tiere auch taumelnd wie betrunken 
nach vorwkrts, wobei allerdings immer die Tendeuz besteht, 
nach der linken Seite umzufallen. 

Auffallend ist auch, dafi die Tiere, um die Zwangsstellung 
zu paralysieren, sobald man sie in eine Kiste oder einen 
Kkfig bringt, die Neigung haben, sich mit ihrer linken Korper- 
seite an die Wand zu setzen. 

Die Manage- und die Kollbewegungen treten immer anfalls- 
weise anf, kdnnen aber unter UmstSnden, wie auch schon 
Forssman gezeigt hat, sehr lange andauern. Bisweilen sind 
Pausen von mehreren Stunden zwischen zwei Anfkllen zu 
beobachten. 

Man kann Kollbewegungen auslosen z. B. durch gewalt- 
same Drehung des Eopfes nach links hinten, oder indem man 
ein Bein aufbebt. In einem Fall gelang es z. B. nur mit dem 
linken Hinterbein und auch mit der linken Vorderhand, 
wenn das Tier auf der linken Seite lag, die Kollbewegungen 
herbeifUbren. Legte man dies Tier auf die rechte Seite, so 
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gelang es von keiner Extremitfit aus, die Rollbewegungen in 
Gang zu bringen. 

Meist sitzt das Tier, nach links gewandt, und setzt wegen 
der Konvexitat nach rechts der rechten Seitenlage Wider- 
stand entgegen. In den letzten Stadien liegt es deshalb auch 
wohl immer auf der linken Seite. 

Selbst beim Aufrechtsitzen kann der VorderkSrper uin 
die L&ngsachse torquiert sein, so dafi der Kopf nach links 
hinten*oben gerichtet ist. 

Liegen die Tiero auf der Seite Oder auf dem RQcken, so 
fiihren die Beine oft unkoordinierte Schwimm- und Geh- 
bewegungen in der Luft aus, zuweilen zeigt auch nur das 
eine Hinterbein fortw&hrend kurze Klopfbewegungen. 

Auch bezQglich der Augenmuskelstbrungen bestand 
insofern eine absolute Regelmafiigkeit, als bei nahezu alien 
Tieren das rechte Auge nach der Nasenspitze zu gerichtet 
war, das linke nach dem Schfideldach. In seltenen Fhllen ist 
der Strabismus nur einseitig. Die Richtung der Augen rechts 
nach vorn unten, links nach oben entspricht auch der h&ufig- 
sten Haltung der Vorderbeine, wenn das Tier auf der Seite 
liegt. Ferner war in alien F&llen unmittelbar nach der In- 
jektion, bzw. mit Eintritt der Symptome, der Cornealreflex 
zunUchst nur rechts, nicht aber links gestdrt. In der Regel 
ist er dabei zun&chst verlangsamt, h&ufig aber auch gleich 
erloschen. Dabei bestand rechts, bisweilen aber auch links, 
ausgesprochener Exophthalmus. Bei stkrkerer Vergiftnng er- 
losch neben dem Corneal- auch der Lidreflex, zuerst rechts. 
Beide konnten, sofern das Tier sich erholte, wiederkehren. 
Blieb das Tier etwas linger leben, so zeigte die Cornea 
des rechten Auges wohl wegen des mangeinden Lidschlages 
und der Unempfindlichkeit deutliche TrQbung. 

Zuweilen starke Ptosis der Lider. Kehren die geschwun- 
denen Redexe wieder, so geschieht das in umgekehrter Reihen- 
folge, wie beim Verschwinden. Zuerst ist der Lidreflex wieder 
vorhanden. 

For ssman hat das Erloschen des Cornealreflexes und den 
Exophthalmus nur unter Verwendung eines Serums gesehen. 
Wir fanden eine entsprechende Wirkung stets bei alien un- 
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seren Seris. Ja, bei kleinen Dosen waren die Augensymptonie 
neben der Lioksstellung des Kdrpers oft die eiazigen Zeichcn 
der lotoxikation. 

Das Blut ist bei der Obduktion uninittelbar nach dein 
Tode nicht geronnen. Auch konnten wir nameDtlich im Ge- 
hirn in ScbnittprMparaten keine Tbrombenbildung nacb- 
weisen. Ueberlebten die Meerscbweincben die Vergiftung, 
so zeigten sie in den folgenden Wocben, oft scbon nach Tagen, 
kolossale Gewichtsabnahme. In der Regel aber gingen die 
Tiere unter immer wiederholten Roll- und Man^gebewegungen 
zuletzt in Seitenlage unter kurzen klonischen Krfimpfen ein, 
oft nacb Minuten oder Stunden, meist spStestens innerhalb 
24 Stunden. 

Temperatursenkung tritt wie bei der Anapbylaxie ein. 
Wir haben die Tiere mangels an Hiifspersonal nicbt in jedem 
Falle messen kdnnen. Dock zeigt die nachstebende Tabelle, 
dafi Temperatursenkungen selbst bis urn 10° gegen die Normal- 
temperatur innerbalb einer Stunde durch kleine Dosen der 
giftigen Sera auch karotal-zentral erzielt werden. 

Tabelle VI. 


Temperaturtabelle. 


No. 

DoBis 

Ort 

Nach Std. 

Temperatur 

9 

0,1 Serum No. 59 

1. C. 

2*/. 

33 » 

10 

0,2 dgl. 

' r. C. 

2 

35 » 7' 

n 

0,2 

1 r. C. 

2 

24® 5' 

12 : 

0,3 

r. C. 

IV 4 

29® 5' 

15 

0,04 Serum No. 20 

r. C. 

1 

32® 5' 

17 ; 

0,1 dgl. 

Aorta 

1 

27® 5' 

19 

0,1 

1. V. 

1 

32® 

22 

0,5 Norm.-Ziegenser. 

r. V. 

1 

30® 7' 


Dieses sind die Syniptome, wie wir sie fast ausnahmslos 
in alien F&llen geseben haben. Bei einigen Versuclien in it 
Gcfgfiunterbindungen (s. unten) konnten allerdings die Roll- 
und Mandgebewegungen und'ebenso die Augenstellungen um- 
gekehrt scin. 

Nur in einem einzigen Fall ohne Unterbindung, in 
dem allerdings nicbt das voile Serum, sondern eine grdBere 
Menge der Globulinfraktion injiziert war, haben wir die Roll- 
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bewegangen sowohl wie die Man^gebewegangen umgekehrt 
wie sonst, das heifit, die Manage im Sinne des Uhrzeigers 
gesehen, die Rollbewegangen in der Richtung Bauch, linke 
Seite, RQcken. 

Bei einem Tier, bei dem die Manage* und Rollbewegungen 
im entgegeDgesetzten Sinne wie sonst verliefen, war auch der 
Cornealreflex nicht rechts, sondern links erloschen. 

In einem anderen Fall bei typischem Verhalten der 
Zwangsbewegungen and des Strabismus war der Cornealreflex 
links einen Augenblick erloschen und rechts vorhanden. Bei 
einer weiteren Prtlfung 15 Minuten nach der Injektion waren 
die VerhS.lt nisse wieder wie gewdhnlich (Cornealreflex nur 
rechts erloschen) (Moe^gchweinchen No. 65). 

Der Sektionsbefund bietet bei den Tieren, abgesehen 
von dem Verhalten der Lunge, wenig Charakteristisches. Diese 
ist beim akuten Tod ziemlich stark geblSht, wenn auch nicht 
so ausgesprochen wie bei der typiscben Anaphylaxie, oft 
hSmorrhagisch, ddemat5s, nicht selten finden sich zirkumskripte, 
stecknadelkopf- bis linsengrofie hfimorrhagische Herdchen. 
Wird die Sektion bald nach dem Tod vorgenommen, so schlfigt 
das Herz noch stark, so dall wir nicht Herzparese (Forss- 
man) als Todesursache annehmen mdchten. 

Das Blut ist ungeronnen, auch in der Aorta. Bei mikro* 
skopischen Schnitten durch das Gehirn konnten wir auch da 
in den GefSBen keinerlei Gerinnung wahrnehmen. 

Die GehirnhSute sind oft injiziert, zuweilen rechts stSrker 
als links. 

Auffallend ist hSufig eine starke BlSsse der Nebennieren, 
nur sehr selten leichte Rdtung. 

Tritt der Tod subakut ein, so fSllt eine aullerordentlich 
Starke Abmagerung der Tiere auf, die innerhalb von 2 Tagen 
fast Vs des Kdrpergewichts betragen kann. 

Das Protokoll eines solchen Tieres (No. 72) sei kurz 
wiedergegeben. 

Meerschweincheu No. 72, 230 g, erhalt in die rechte Carotis am 
17.1. 21 0,02 com Serum No. 20 in 9 Sekunden injiziert. 

Nach 1 Minute typische Rollbewegungen, Manbgebewcgung gegen 
Uhrzeiger; Strabismus, linkes Auge nach Schadeldach, rechtes nach Nasen- 
spitze. Reflex links erhalten, rechts erloschen, nach 15 Minuten scheinbar 
Zeltschr. f. ImmanitiiUfotmihung. Ori^. Bd. 38. 5 
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crholt, nach 30 Minuten wieder deutlich tjrpische BoUbewegungen, dann 
ttwas erholt. 

19.1. Tier ist stark abgemagert und kalt, mohbuDd, stirbt Oewicht 
150 g. Sektionsbefund: Darm und Peritoneum nicht injiziert; Nebenuiere 
leicht injiziert, Herz kein Gerinnsel. Lunge hier nicht geblkht, stark in¬ 
jiziert, keine hamorrhagischen Flecken. 

Dieser Versuch gibt qds ein Bild von der kolossalen 
Giftigkeit des Serums, das in dieser Menge innerhalb von 
2 Tagen einen Gewichtsverlust von 80 g zur Folge hat. Das 
zeigt einen gewissen Gegensatz zur Anapbjiaxie, wo nach 
Ueberstehen der akuten Symptome die Tiere wieder vOllig 
gesund werden oder, wenn sie subakut eingehen, doch nie 
solche Gewichtsverluste in kdrzester Zeit haben. 

IV. Ueber den Weg des sentral-karotal eingespritsten Serums 
und seine Angrifbstelle. 

1. Unterbindungsversuche. 

Forssman fQhrt, wie schon gesagt die Symptome ledig- 
lich darauf zurilck, dafi die wirksame Substanz pl5tzlich an 
das Kleinhirn herantritt und hier verankert wird. 

Das Krankheitsbild soil bei der zentral-karotalen Appli- 
kation des Serums durch die besouderen Kreislaufverh&ltnisse 
des Meerschweinchens bedingt werden. Forssman hat diese 
eingehend beschrieben *und darauf hingewiesen, dad beim Meer- 
schweinchen von der Aorta der Truncus anonymus, von diesem 
die beiden Carotiden, sowie rechts die Subclavia abgehen, 
w&hrend die linke Subclavia direkt aus der Aorta entspringt. 
Von beiden Subclaviae zweigen sich dann ihrerseits die Arteriae 
vertebrates ab (s. Fig. 2). 

Wird nun in eine der beiden Karotiden zentralwkrts in¬ 
jiziert, so gelangt nach Forssman das eingespritzte Serum, 
da es im Truncus dem entgegengesetzt gerichteten mSchtigen 
Blutstrom aus der Aorta begegnet, nicht in den allgemeinen 
Kreislauf, sondern durch die andere Carotis und Subclavia 
dextra und Vertebralis dextra, wie Forssman annimmt, nach 
dem Kleinhirn. 

Einen entsprechenden Weg nimmt aber nach ihm auch 
das Serum, wenn man beide Carotiden peripher unterbindet 
und karotat-zentral injiziert. 
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vertebr. dextr.- 


8ubci. dextr, 


Wir haben auch unsererseits die Versucbe in dieser 
Ricbtnng nocb weiter, soweit es nur die anatomiscben Ver- 
biltnisse erm5glicbten, variiert und wollen im Nacbstebenden 
darQber bericbten. 

a) Unterbindung der recbten Arteria sub- 
clavia. 

Es gelang uns beim Meerscbweincben bei einiger Uebung 
tiefer, wie es Forssman getan bat, die Carotiden freizu- 
legen and bis zur Vereinigungsstelle der beiden Carotiden 
an den Truncus ano¬ 
nym ns beranzukommen. 

Hier kann man nun 
rechts nocb aufierbalb 
des Tborax mil Sicber- 
beit die Arteria sub- 
clavia dextra erreicben 
und sie von ibrer Aus- 
gangsstelle vom Truncus 
anonjmus bzw. von der 
recbten Carotis aus bis 
zum Abgang der Arte¬ 
ria vertebralis freilegen. 

Unmittelbar vor deren 
Abgang bei e baben wir 
nun abgebunden und 
dann wie in der Regel in 
die recbte Carotis inji- 
ziert. Dabei vermag das 

Blut natbrlicb nicbt mebr durcb die Vertebralis dextra nacb 
dem Gebirn zu gelangen; and wenn es nun im Truncus 
anonymus, wie Forssman wobl mit Recbt annimmt, gegen 
den Blutstrom st56t, der sicb aus dem Herzen dortbin nnd 
nacb der Aorta ergieUt, so ist es aucb wenig wabrscbeinlicb, 
dad das Injektionsgut nun in die linke Subclavia binein- 
gelangt und von da in der linken Vertebralis in nennens- 
werter Weise emporsteigt. Viel wabrscheinlicber ist es, daB 
das Blut im wesentlichen in die linke Carotis binaufsteigt. 

Trotzdem baben wir, wie die nacbstebenden Versucbe 

5* 
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ergeben, nach llDterbindang der rechten Subclavia auch mit 
0,1 des Serams 20, das heiBt hdchsteos dem Doppelten der 
tddlichen Dosis, typische Vergiftung bei zentral-karotaler Ein- 
spritzung gesehen. 

Wir lassen diesen Versuch folgen. 

Bei Meerschweinchen No. 55 (400 g) wird die rechte Arteria subciavia 
unterbanden. Stunde spater, oachdem sich das Tier inzwischen yon 
der Operation v51iig erholt und keinerlei Eracheiniingen gezeigt hat, wird 
0,1 Antiziegenblut-Kaninchenserum No. 20 in 0,5 Volum rechts karotal- 
zentral gespritzt. Sofort Seitenlage und starke Lahmoog der Hinterhand. 
Klonische Zuckungen des linken Hinterfufies. Nach 2 Minuten 1^ sich 
das Tier auf die rechte Seite. Der Muskeltonus ist fast yerschwunden, 
dann etwas erholt Nach 6 Minuten erneute Zuckungen, Kopf geht nach 
links bis an die Hiuterbeine, starkste Konrexitiit rechts, das Tier ist zu- 
sammengeklappt, die Vorderbeine sind vdllig gelahmt Nach 12 Minuten 
Man^gebcwegungen g^en den Uhrzeiger. RoUbewegungen atypisch, rechte 
Seite, Bauch, linke Seite. Nach 15 Minuten Strabismus, gleichfalls atypisch, 
rechts Schadeldach, links Nasenspitze. Das Tier sitzt dann mit der Hinter¬ 
hand aufrecht, Vorderhaud und Kopf ist um die Langsachse gedieht und 
gleichfalls atypisch gestellt, denn der Kopf ruht dabei auf der linken 
Backe. Auch in der Haltung der Vorderbeine zeigt sich ein Spiegelbild 
des sonstigen Verhaltens. In dieser Stellung bleibt das Tier noch in bestan- 
digen Zuckungen, bis etwa nach 45 Minuten der Tod eintritt. Obduktion: 
Nebenniere bla0, Darm desglcicheu, die Lungen etwas geblaht, mafiig in- 
jiziert, kleine hamorrhagische Flecke. 

Es muB also in diesem Versuch das Serum auf einem 
anderen Wege als durch die rechte Vertebralis ins Gehirn 
gelangt sein, und zwar, wie die Umkehrung des Sjmptomen- 
bildes ergibt, niebt in die Gehirnhemisph&re, in der sonst 
das Serum in erster Linie zu wirken pflegt. Vielleicht ist es 
doch teilweise durch die linke Vertebralis gegangen, oder 
es bestanden Anastomosen nach der rechten Vertebralis bin 
Oder direkt vom Truncus anonymus ins Gehirn. Allerdings 
spriebt die Umkehrung der Symptome zun&chst nicht fflr den 
gewbhnlichen Weg. 

Wenn wir aber bedenken, daB in alien anderen Ver- 
suchen in gleicher Richtung mit Einspritzung von allerdings 
znmeist grOBeren Mengen von Serum, auf das Kdrpergewicht 
bereebnet, die Erscheinungen wie gewbhnlich verliefen, so 
macht auch diese Erkl^ung Schwierigkeiten. Zudem vereinigen 
sich ja bekanntlich beide Vertebrales in der gemeinsamen 
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Arteria basilaris, durch die die InjektionsflQssigkeit weiter 
strdmen mafi, was auch der Erkl&rung der einseitigen Wirkung 
im allgemeines Schwierigkeiten bereitet, denn die Gommuni- 
cans posterior, die mit beiden Carotiden kommuniziert, kann 
bier kaum in Frage kommen, well, wie schon Forssman 
gezeigt hat, and wie wir best&tigen k5nnen, die Unterbindung 
beider Carotiden peripher bei a and h Oder c and d die Tiere 
nicht vor der Vergiftung schfltzt. 

Das zeigt der folgende Versuch: 

b) Unterbindung beider Carotiden. 

6. I. Meerschweinchen No. 60, 350 g, Unterbindung der linken und 
rechten Carotis bei a und b. Tier vertr^t die Operation ohne jede Stoning. 
Nach 1 Stuude rechts karotal-zentral 0,1 ccm Antiziegenblut-Eaninchen- 
serum No. 20. Sofort typische Rollbewegungen, Kopf nach links gedreht. 
Strabismus typisch. Nach 3 Minuten rechter Cornealreflex erloschen. 
Nach 4 Minuten Man^gebewegungen gegen den Uhrzeiger. K5rper fallt 
auf die linke Seite. Nach 5 Minuten Strabismus links verschwunden, 
rechts erhalten. Nach 6 Minuten sitzt Tier wieder nach links zusammen- 
geklappt. Nach 15 Minuten Rollbewegungen typisch. Tod nach 3 Stunden. 
Sektion typisch, leichte Injektion der Gehirnhaute. 

c) Unterbindung beider Carotiden und gleich- 
zeitige Unterbindung der Arteria subclavia 
dextra. 

Meerschweinchen No. 59. 285 g. Zunikhst wird die Arteria subclavia 
rechts bei e unterbunden, sodann die linke Carotis so nah wie mdglich 
dem Truncus anonymus (bei h) abgeklemmt. Unterbindung der rechten 
Carotis kopfwarts (bei a), Injektion karotal-zentral 0,1 ccm in 0,5 Volum 
des Kaninchenserums No. 20. Danach wird unmittelbar unter der zen- 
traleii Unterbindungsstelle c 0,5 ccm Kochsalzldsung nachgespritzt (bei /), 
um das injizierte Serum mOglichst in die Aorta hineinzudriicken. und noch 
weiter unten (bei i) unterbunden. 

Nach 5 Minuten starke Man^ebewegungen gegen den Uhrzeiger, 
jedoch kein Strabismus. Taumein, Dyspnoe, nach 15 Minuten tot. Lunge 
kaum gebl&ht, hyperamisch, Herzblut ungeronnen. Nebenniere nicht 
injiziert. 

Auch in diesem Falle hat also vielleicht wiederum fihnlich 
wie im ersten Versuch mit alleiniger Unterbindung der Sub¬ 
clavia dextra und der rechten Carotis das Injektionsserum den 
Weg nach dem Gehirn gefunden, aber vielleicht nicht die Stelle 
erreicht, von der der Strabismus ansgelbst wird, da er auf- 
fallenderweise bei diesem Tiere fehlt. 
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d) Versuch einer Absperrung beider A. sub- 
claviae. 

Die anatomischen Verhfiltnisse erlauben es nicht, dieintra- 
thorakal gelegene linke Subclavia oboe weiteres freizulegen 
und zu unterbinden. Immerbin baben wir nacb Unterbindung 
der recbten Subclavia versucbt, mittels einer Klemme von der 
oberen Tboraxapertur aus die linke Subclavia zu fassen, ver- 
mogen aber nicbt mit Sicberheit zu sagen, ob es uns gelungen 
ist, wfibrend wir bei alien Unterbindungsversucben durcb nacb- 
herige Pr&parierung der GefUSe uns jedesmal von dem Erfolg 
der Unterbindung einwandfrei tlberzeugen konnten. 

Gleicbwobl sei dieser Versucb bier mitgeteilt, da ja zum 
mindesten docb in ibtn die recbte Subclavia mit Sicberbeit 
unterbunden worden ist. Dauer der Operation 25 Minuten. 

Meerechweiiichen No. 54, 370 g, erhalt 0,1 ccm des gldchen giftigen 
Serums wie das vorige Iter in die recbte Carotis zentralwarts nacb yor- 
genommenen Unterbindongen bei e bzw. Abklemmung der Sabclavia 
sinistra (?). 

Sofort RoUbewegungen, Exopbtbalmus recbts. Comealreflex links er- 
loscben statt sonst recbts. Tot in 9 Minuten. Sektionsbefnnd: Lunge nicbt 
deutUcb gebl&bt, byper&miscb mit biimorrbagiscben Punkten, sonst ohne 
Besonderbeiten. 

Wir baben also aucb bier vielleicbt wie bei der alleinigen 
Unterbindung der Subclavia ddxtra insofern ein Spiegelbild 
des sonstigen Sjmptomenkomplexes, als der Cornealreflex zu- 
n&cbst am linken Auge statt am recbten erloscben ist. Da 
wegen der scbwierigen anatomiscben Verb&ltnisse die Ab¬ 
klemmung der linken Subclavia nicbt sicber ist. so ist dieser 
Versucb nur als Besttltigung der voraufgegangenen mit den 
Tieren No. 49, 50, 51 und 55 zu betracbten. 

Im Nacbstebenden bringen wir eine Uebersicbtstabelle 
fiber die Unterbindungsversucbe (auf p. 71). 

2. Langsame Injektion und Injektion in groBerem 

V olum. 

a) Einflufi der Dauer der Einspritzung auf 
die Vergiftung. 

Bei der Anapbylaxie gelingt es, wie Friedberger und 
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TabeUe VII. 


Unterbindungsversuche. 


Datum 

^ 1 

h 

1 

iJ 

Unter- 

bindung 

1 

Ort der 
Injektion 

d 

S 

1 

oo 

ii 

1 -p 

Tod 

Symptome 

7. I. 21 

55 1 

1 

400 

, r. Subcl. 

r. C. 

20 

0,1 

45' 

Zuckungen, Eonvexitkt r., 
Manbgeb., Rollb., Strab. 

6. I. 21 

51 

1 

290 


If 

20 

0,1 

35' 

Anf. keine Svmptome, nach 
15'Zuck.,Man^^.,Rollb. 

6. I. 21 

50 

305 

1 » ; 


20 

0,2 

30' 

Konv. r., Krampf, J^spnot* 
Man^geb. m. Uz., Tonus 6 

5. I. 21 

49 

295 

1 1 

yt 

20 

0.3 

8' 

10. I. 21 

59 

285 

1 1 

u. l.”Car. 

yy 

20 

|0,1 

15' 

Man^ebew., Dyspnoe 

6. I. 21 

60 

350 

ibeid.Car. 

1 ” 

j 

20 

1 0,1 

3'' 

|Rollb.; Strab., Comealrefl. 

r. erlosch., Man^ebew. 
Rollb., Augenrefl. erlosch. 

6. I. 21 

1 54 

i 

370 

beide 
Subcl. (?) 

1 

1 ” 

20 

I 

0,1 

9' 


Mita^) sowie Friedberger^) gezeigt haben, durch sehr 
langsame Injektion des Antigens selbst das 10—20-fache 
der tbdiichen Dosis einzuspritzen. Es wiirde das mit einer 
partiellen Abs&ttignng der Antikdrper durch die ersten in 
das Blut binein gelangenden Antigenmengen, also durch eine 
Art von Antianapbylaxie, erklfirt. 

Bei der Einspritzung des primtlr giftigen Antiserums war 
ein kbnliches Verhalten, sofern die Vergiftung lediglich auf 
der durch die besonderen KreislaufverhSitnisse bedingtcn Zu* 
fuhr und Affinitfit des giftigen Serums zu ganz bestimmten 
Gehirnstellen beruhte, nicht zu erwarten, denn es mQBte ganz 
einerlei sein, ob das giftige Serum auf eiumal Oder nach und 
nach an die betreffende Stelle gelangt. 

Tats&chlich ergeben dann einige Versuche, die in der 
folgenden TabelleVlII zusammengestellt sind, daB bei langsamer 
Injektion das Vierfache dor tbdlichen Dosis das typische 
Vergiftungsbild und den Tod hervorruft, wBbrend allerdings 
die doppelte tddlicbe Dosis ohne nennenswerte Symptome 
vertragen wird. 

Von einem anderen Serum scbBtzte aber ein geringes 
Multiplum der todlichen Dosis nicht. Es traten die typischen 

1) Friedberger und Mita, Deutsche med. Wochenschr., 1912. No. 5. 

2) Friedberger, Munch, med. Wochenschr., 1918, No. 48. 
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TabeUe VIII. 

Einfliifl der iDjektionszeit und des Volumen bei karotal-zentraler Injektion 

giftiger Antisera. 


Datum 

I'fl ^ *0 bo 

1 

8.2 

-eis. 

Zeit 

Berum 

Menge 
des Serums 

2 1 Symptome 

1 

1 




Schnelle Injektion 

5. II. 21 

167,210 

, r. C.; 

2" K 

i 0,1 

— Keine Syraptorae 

5. II. 21 

168 220 

r. C. 

1 2" K 

! 0,2 

15' jExoph. r., Strabism. 1., 






1 Cornealreflex r. erl. 

5. 11. 21 

^ 169 220 

r. C. , 

1" ! K 

0,1 

— Keine Symptome 



Langsame 

Injektion 

8. XII. 20 

, 13 215 

r. C. 

, 5' No. 59 

0,38 

13' Sofort Parese 

4. II. 21 

! 155 250 

r. C. 

7' ; K 

0,1 

— .Nur leichte Anaph.- 


i i 




( j Symptome 

4. 11. 21 

, 156 240 

r. C. 

1 11' K : 

0,2 

mbd. 8trab., RoUb.,Manege, 

! 

' 1 



1 

getotet beide Refl. r. erlosch. 




Kontrolle 


5. II. 21 

170,190 

r. C. 

1 5" K 

0,05 

— Rollb., Strab., Manege, 


1 




1 CornealreB. r. erlosch. 

V ersuch 

mit hochgradig verdunntem Serum 

4. II. 21 

157 j 240 ‘ 

r. C. 

20" K 

0,1 in ■ 

20' iRoUb., Manage.,Strab., 


1 ! 

1 


4,0 Vol. 

Beide Refl. r. erlosch. 


Aagenerscheiniingen und Tod innerhalb 13 Minuten ein. Aller- 
dings betrug hier auch die Injektionszeit nnr 5 Minuten. 

b) Einflufi des Volums. 

Bei der Anapbylaxie ist nach den Untersuchungen von 
Friedberger und Tassawa^) bekannt, dafi bei der Re- 
injektion des Antigens in einem grdBeren Volumen das 2- bis 
3-fache Multiplum der tddlichen Dosis vertragen wird. 

In der jetzigen Versuchsanordnung ist ein entsprechender 
EinfluB nicht zu konstatieren und war wobl aucb ans den 
bei der langsamen Injektion angegebenen GrQnden von vorn- 
berein nicbt zu erwarten. Wenigstens erlag ein Meerscbweincben 
der doppelten tddlicben Dosis des Serums K unter typiscben 
Erscbeinungen in kurzer Zeit. 


1) Friedberger und Tassawa, Zeitscbr. f. Imraunitataf., Bd. 19, 
1913, Heft 4. 
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4. II. Meerschweinchen No. 157, 240 g, erh&lt in die lecbte Carotis 
0,1 ccm Serum E in 4 ccm Volumen. Sofort typische RoUbewegungen, 
typische Edrperstellung und Strabismus. Cornealreflex und Lidreflex recbts 
erloscben, links beiderseits zunkcbst erbalten. Tod in 20 Minuten. 

3. EiDspritzung des Serums in die Aorta. 

Schon Forssman hat vermutet, dafi, wenn es sehr 
schnell gelingt, die Injektionsfldssigkeit in den breiten Aorten- 
strom hineinzubringen, die Symptome ansbleiben wQrden. 

Wir haben dabei die KanQle von i aus mdglichst tief in 
die rechte Carotis eingefttbrt und sehr schnell (1—2 Sekunden) 
injiziert So vertragen die Tiere, tats&chlich das Doppelte, 
nicht aber mehr das Vierfache der Dosis, die, etwas langsamer 
(5 Sekunden) injiziert, tbtet. 

Weiterhin haben wir in einem Versuch beim laparoto- 
mierten Tier das Serum peripherwSrts in die Baucbaorta ein- 
gespritzt, wobei wir uns einer sehr feinen KanOle bedienten 
und nachher die Injektionsstelle der Wand etwas klemmten, 
wodurch Blutungen vollkommen vermieden wurden. 

9. XII. Meerschweinchen No. 17, 270 g, erbfilt 0,1 ccm ziegenh&mo- 
lytisches Serum No. 20 in die Baucbaorta in 8 Sekunden injiziert. Eeine 
Symptome. Temperatur nach 1 Stunde 27,5**. 

Wir haben also hier lediglich die temperaturherabsetzende 
Wirkung, die solche Sera auch von der Vene aus zeigen. 

4. Einspritzung des Serums ins Herz. 

Bei direkter Einspritzung ins Herz liegen die VerhSltnisse 
nicht anders. Das zeigt die nachsteliende Tabelle. 

Tabelle IX. 


Injektion giftiger Antisera ins Herz. 


Datum 

Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 
wicht 
iu g 

Ort 

der In¬ 
jektion 

Serum 

I Menge 
des 1 
j Serums 

Tod 

Symptome 

22 . 1.21 

91 

155 

1. Herz 

K 

0,05 


Keine Symptome 

5 . II. 21 

161 

220 

1. Herz 

K 

0.1 

— 


5 . II. 21 

162 

210 

1. Herz 

K 

0.3 

— 

J} if 

5 . II. 21 

163 

210 

r. Herz 

K 

0,3 

— 

Anaph. Symptome 


Aus der Tabelle ergibt sich, dafi die 6-fache tddliche 
Dosis, ins Herz gespritzt, keine typischen Symptome ausldst. 
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Bei einem Meerschweinchen No. 163 traten allerdings bei der 
Einspritzang von 0,3 ccm Serum K ins rechte Herz Krfimpfe 
und Tod ein. Hier handelt es sich aber um tjpische ana- 
phylaktiscbe Symptome, vrie das nacbfolgende Protokoll zeigt. 

5. II. 21. Meerschweinchen No. 163, 210 g, erhalt in rechtes Herz 
0,3 ccm Serum K. Sofort Krampfe in Seitenlage, anaphyUktisch. Reflex 
beiderseitig erhalten, kein Strabismus. Nach 2 Minutmi Comealreflex und 
Lidrcflex beiderseitig erloschen, nach 2,5 Minuten tot an akuter typischer 
Anaphylaxie. Sektionsbefund: Lunge ziemlich injiziert, gebliht, Herz 
BchlSgt noch. 

DaB das Serum wirksam und die Tiere empfBnglich waren, 
zeigt der folgende Versuch, in dem am Tage nach der In- 
jektion der 6 fach tddlichen Dosis ins linke Herz, die an- 
standslos vertragen worden war, 0,1 karotal-zentral typische 
Symptome hervorrief. 

5. II. Meerschweinchen No. 162, 210 g, linkes Herz 0,3 Serum E, 
keine Symptome (s. Tabelle IX). IL Behandlung 6. II.: Bechte Garotis 
zentral 0,1 Serum K. Sofort RoUbewegungen, Kdrper nach links torquiert. 
Strabismus rechts nach Nasenspitze, links Schideldach. Comealreflex und 
Lidreflex rechts erloschen, links erhalten. Man^bewegungen g^en den 
Uhrzeiger. Tod nach 6 Stnnden. 

T). Direkte Injektion der Antisera ins Gehirn. 

Da das Serum ja nach dem ganzen Symptomenkomplex 
bei der karotal-zentralen Einspritzung auf das Zentralnerven- 
system wirken muBte, so lag es nahe, auch den EinfluB bei 
direkter Einspritzung in die Gehirnsubstanz zu untersuchen. 

Da wir mit Forssman die Angriifsstelle des Serums 
zunSchst im Kleinbirn vermuteten, so haben wir mdglichst in 
die betreffende Gegend, tunlichst auch in das Kleinhirn selbst 
injiziert. Wir lessen entsprechende Versuche folgen. 

19. IL Meerschweinchen No. 197, 250 g, erhalt 0,1 Serum Sch. sub¬ 
dural. Sofort Starke Linkskonvexitat, Man^bewegungen mit Uhrzeiger, 
Comealreflex erhalten, nach 2 Minuten Tier erholt. Nochmalige Injektion 
der gleichen Dosis subduial: Taumelbew^ungen, kein Strabismus, Reflexe 
beiderseits erhalten, bald erholt. 

19. IL Meerachweinchen No. 84, 310 g, erhalt 0,05 Serum Sch. intra¬ 
cerebral (Kleinhirn) rechts. RoUbewegungen, starke Man^ebewegungen 
gegen Uhrzeiger, Comealreflex erhalten. Tier sitzt nach 3 Minuten wieder 
gerad, Symptome absolut nicht typisch, Tonus immer voUstandig erhalten. 
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Nacb 5 Minuten emeute atypische Krampfe, bald erholt. Nach 45 Minuten 
Refiexe erhalten, ebenao Tonus, keine Spur von typischen Symptomen, 
wohl aber ist die Beinstellung die gleiche wie sonst, wenn das Tier auf 
der Seite li^, auch starke Bechtskonvexitfit; tot nach 3 Stunden. 

19. II. Meerschweinchen No. 205, 280 g, erhalt 0,1 physiolog. NaCl- 
Losung intracerebral (EQeinhim). Krfimpfe, Bollbewegung, starke Kon- 
vexitit links nnd rechts abwechselnd („Taschenmes8er8tellung“), kein Stra¬ 
bismus, alle Beflexe erhalten. 

Wie sich aus den Protokollen ergibt, traten sowohl bei 
subduraler wie bei intracerebraler Injektion Man^gebewegungen, 
auch Rollbewegungen und nTaschenmesserstellung" auf. Doch 
Shneln die Symptome absolut nicbt denen bei karotal-zentraler 
Einspritzung; vor allem fehlt der Strabismus. Die Erschei- 
nungen sind wobl teils durcb den mechanischen Insult und 
Druck bedingt, denn sie linden sich auch nach intracerebraler 
Kochsalzinjektion in die Kleinhirngegend. 

V. Einige die karotal-aentrale Semmgiftigkeit beeinflussende 

Faktoren. 

1. Einflnfi des Alters (Gewichts) der Tiere auf die 
Giftwirkung bei zentral-karotaler Einspritzung. 

Friedberger und SimmeP) haben bei der aktiven 
Anapbylaxie die merkwQrdige Beobachtung gemacht, dafi neu- 
geborene Meerschweinchen nach der aktiven PrSparierung 
8—lOmal weniger empfindlich gegenflber der Reinjektion von 
artfremdem EiweiB waren als Tiere von 200—300 g Kfirper- 
gewicht. 

Ein Unterschied in entsprechendem Grade fand sich bei 
passiver Anapbylaxie und Anaphylatoxinvergiftung nicht; er 
wurde deshalb im wesentlichen auf unvollkommene Bildung 
des anaphylaktischen Antikdrpers bei ganz jungen Tieren 
zurflckgefQbrt. 

Danach war es von vornherein nicht zu erwarten, dafi 
gegeniiber der karotal-zentralen Einspritzung neugeborene 
Meerschweinchen weniger empfindlich seien als iiltere. 

Wir haben Versuche mit 60—75 g schweren Tieren an- 
gestellt unter Verwendung des Serums Sch., dessen todliche 
Dosis bei Tieren von 250—300 g 0,05—0,075 betrug. 

1 ) Friedberger und Simmel, diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, p. 460. 
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Die nacbstehende Tabelle zeigt die Ergebnisse bei den 
kleinen Tieren. 

Tabelle X. 

Verauche mit kleinen Meerschweineben. 


Datum 

No. des 
Meerschw. 

Gewicht in g1 

I 

1 

Ort der 
InjeKtion | 

Deni Gewichti 
proportional | 
Dosis 

Die gegebene 
Dosis 

Pi 

111 

a ^.2 
O-ss 

1 

1 

• 

Symptome 


207 

1 1 

70 

Sch. 

r. C. 0,02 

0,04 

1 ' 

2,0 

24“ 

Typ. KdiperstdluD^ 
Mau^- und Rou* 


,206 

70 


dgl. 0,02 

0.05; 

; 2,5 

24“ 

bew^tung 

Typ. J^rperstdiung 


200 

70 

?> 

„ 0,02 

0,05 

! 2,5 

— 

ETeine besond. 8ym]^ 


202 

60 

a 

„ 0,017 

0,075 

1 4,4 1 

1 “ 

Typische Symptome 


201 

75 

if 

„ 0,021 

0,1 

^ 4,8 1 

aofort 

Bofort schlapp 


Ans der Tabelle X ergibt sich, daB jnnge, wenige Tage 
alte Tiere das Serum bedeutend besser vertragen als filtere. 
Recbnet man die tOdlicbe Dosis fOr Tiere mittleren Gewichts 
von 200—250 g mit 0,07, so bfitte fflr 60—70 g sebwere Tiere 
die tOdlicbe Dosis 0,017 bzw. 0,02 betragen mflssen. Wir sehen 
aber, dafi die kleinen Tiere unter Umstftnden die 2Vt- bis 
SVa-facbe tddlicbe Dosis vertragen oder docb wenigstens er- 
beblicb verzdgert sterben. 

Es bestebt also jedenfalls keine strenge Proportionalitfit 
zwischen Dosis und Kbrpergewicht, weshalb wir anch von 
entsprechender jedesmaligen Umrechnung der Dosis anf das 
Kbrpergewicht in unseren Versuchen abgesehen haben. 

2. Einflufi der Vagusdurchschneidung. 

Nach Friedberger und Gr6ber‘) wird bei der Ana- 
pbylaxie ein Schutz gegenflber der t5dlichen Dosis dnrch die 
Vagotomie erzeugt. Die Autoren diskutierten die MOglichkeit, 
daB die Symptome zentral durch die Reizung des Vagus- 
zentrnms, bedingt durch Druckdifferenzen in der Sch&delkapsel 
infolge primBrer Gef&BschBdigung, ausgeldst werden. 

Wir haben nun auch bei der karotal-zentralen Einspritzung 
den EinfluB der Vagusdurchschneidung studiert. Das Ergebnis 
zeigt die folgende Tabelle. 

1 ) Friedberger und Grober, dieee Zeitschr., Bd. 19, 1913, 8. 4-9. 
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Tabelle XI. 

Giftigkeit des Serums K nach karotal-zentraler (rechts) Einspritzung 
bei voraufgegangener Vagusdurchschneidung. 


Datum 

Meer- 

schw. 

No. 

Qe- 
wicht 
in g 

Vagus 

Menge 

des 

Serums 

Tod 

Symptome 

26.1. 21 

1 113 

i 

230 

beide Vagi 
durchschnitten 

0,05 

! 

— 

Rollbeweg., Strabismus, 
Corneabeflex typisch, 
nach 5' erholt 

26. I. 21 

! 114 

210 

30' vor In j.Vagi 
durchschnitten 

o 

o 

7' 

Strabismus, Ck)rneal- 
reflex 

26.1. 21 

112 

220 

beide Vagi 
durchschnitten 

0,075 

10 ' 

Rollbeweg., Strabismus, 
Cornealreflex 

26.1. 21 

115 

200 

Kontrolle 

1 

0,05 

in der 
Nacht 

Rollbeweg., Strabismus, 
Cornealreflex 


Aas der Tabelle XI ergibt sicb, dafi die Vagusdurch- 
schneiduog aicht nachweisbar vor der sicher t5dlichen Dosis 
schQtzt. Ein Tier ist zwar zan&chst am Leben geblieben, ein 
anderes aber (No. 14) bedeutend schoeller eingegangen als 
die Kontrolle. 

3. EinfluB der Narkose. 

Auch den Einflofi der Narkose haben wir in Analogic 
mit den entsprechenden Versuchen bei der typischen Ana- 
phylaxie nntersncht. Hier hat bekanntlich zuerst Besredka^) 
einen wesentlichen EinfluS postuliert und daraus weitgehende 
SchlQsse fiber die Angriffsstelle des Anapbylatoxins im Or- 
ganismus gezogen. 

Nach eigenen Untersuchungen des einen von uns mit 
Mita Ififit sich allerdings bei grfifieren Versuchsreihen mit 
quantitativer Methodik der EinfluB der Narkose nicht deutlich 
erkennen. 

Auch bei der karotal-zentralen Einspritzung von giftigen 
Antiseris ist er in tiefer Narkose durch Chloroform, wenn 
fiberhaupt, nor in geringem Grade vorhanden, me das die 
nachstehende Tabelle XII zeigt. 


1) Besredka, Compt. rend. Soc. Biol., T. 62, 1907; Annales Inst. 
Past., T. 21, 1907, p. 950. 
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TabcUe XII. 


Meerschwemchen tief narkotisiert, danach EinspritzuDg karotal-zentral 
Ircehte). Bei der Chloroformnarkose wird die Chloroformgabe mehrmals 
wiederholt, sobald der Schlaf aufhdrt. 


a) ChloroformYersuch. 


Datum 


27.1. 21 

27.1. 21 

27. I. 21 
27. I. 21 

29.1. 21 
29. I. 21 


Meerechw. 

No. 

Gewicht in g 

Mit Oder ohne! 
Chloroform 

1 

1 s 

S 

|c25 

i 

' s 

1 

1 bCC 

117 

250 

mit 

i 

k! 

0,05 1 

116 

i i 

270! 


K ^ 

0.07 

121 

' 170 


k' 

0,05 ^ 

120 

! 

ohne 

K 

1 ; 

0,05 

128 

.305 

1 

k' 

0,05 

129 

200 

1 

K 

0,06 


Symptome 


— I Rollbeweeung, Mao^e, Strabism us, 
I Comealreflex typitch 

8 ' Typ. Stellung, aher wegen der Nar- 
I kose von An fang an Bchlapp 
P Strabismus, Corne^reflex typisch 
1 ^ Rollbewe^ung, Manage, Strabismus, 
I Comealreflex typisch 

— jStrab., Comealreflex, nach 8' erbolt 
2 ^ /,’• Starke Anaphy laxie, Krilmpfe durch 

Narkose yerschwunden 



b) Urethanversuch. 


Datum 

Meerechw. 

No. 

Gewicht in g 

1 c 

S 

1 u p 

IS-: 

Zeit zwischen 
Urethan- 
injektion und 
Seruminjekt. 

Semm 

Menge des 
Serums 

Tod 

Symptome 

25. II. 21 

2151 

! 

250 

2,0 

25' ! 

8 ch.l 

0,15 

17' 

Strab. beiderseits, beide 
Keflexe r. erloechen 

25. II. 21 

216' 

175 

2,0 

25' 

ff 

0.1 ' 

40 ' 

Ohne besond. Symptome, 
ganz schlapp 

25.11.211211! 230 

‘ 1 i 

1,5 1 

30' ; 

jy 

0,1 

in der 
Nacht 

Strab. beiderseita, beide 
Beflexe r. erlos^en 

25. 11.21 

1217 

11751 

2,5 ' 

— ! 

— : 

— i 

dgl. 

Ohne besond. Symptome 


Es gelaog also nicht sicher, Tiere gegen die einfach tOd- 
liche Dosis zu schQtzen. Allerdings waren die Symptome darch 
die Chloroformwirkuog teilweise roaskiert. Namentlich ging 
unter Narkose der Strabismus zurQck. Da das aber auch 
soDst.bier und da zeitweilig beobachtet wurde, so kdunen 
wir das nicht in jedem Fall mit Sicherbeit auf die Narkose 
zurflckfflhren. 

Jedenfalls aber beobachteten wir auch, daB in der Narkose 
die typische Zwangsstellung und starke Tonusvermehrung 
nachlieB, nach dem Erwachen jedoch wiederkehrte und dann 
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durch erneute Narkose teilweise wieder beseitigt warden 
konnte. 

Vielleicht wirkt das Urethan, das wir gleichfalls angewandt 
haben (Tab. Xlla), etwas gUnstiger. Die Maximaldosis, die an 
sich vertragen wird, betrigt fOr Tiere von ca. 200 g 2,0 der 
20*proz. Lbsung subkutan. 2,5 ccm tdtet bereits in 24 Stunden 
(siehe Meerschweinchen No. 217 Tabelle XII b). 

Aber auch das Urethan schiltzt in der grbBten mdglichen 
Menge nicht gegen die doppelte tbdliche Dosis. Allerdings 
Iconnten wir in einem Fall das Auftreten der Sjmptome ganz 
verhQten, in anderen trat der Strabismus auch hier auf, wenn 
auch die Zwangsbewegungen und Zwangsstellungen in der 
tiefen Dauernarkose ausblieben. Dali sie nur maskiert und 
nicht ausgeschaltet sind, zeigt das Verhalten der Chloroform^ 
tiere nach dem Erwachen aus der Narkose. 

Alles in allem kommen wir also zu dem Schlull, 
dall ein sicherer Schutz gegenuber der karotal- 
zentralen giftigen Wirkung der Antisera durch 
die Narkose in nennenswerteni Grade nicht er- 
zielt wird. 

4. Der EinfluB physikalischer und chemischer 
Ver&nderungen der giftigen Antisera auf ihre 
Wirkung bei karotal-zentraler Einspritzung. 

a) Erhitzung. 

Die wirksame Substanz des Antiserums ist relativ hitze- 
bestSndig. Erst bei einer Temperatur von 70® wird sie etwas 
abgeschwacht, bei 80® zerstbrt (siehe Tabelle XIII). 

Tabelle XIII. 


Alle Seromproben warden Vi phjsiolog. Kochsalzldsung verdunnt und 
7, Stunde im Wasserbad der in der Tabelle angegebenen Temperatur aus- 
geeetzt, danach Injektion karotal-zentral (rechts). Dosis je 0,2 Serum No. 20. 


Datum 

Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 
wicht 
in g 

Grad der 
Erhitzung 

1 V, std. 

Tod 

Symptome 

13.1. 21 

63 

200 

60® 

23' 

Rollbewegung, Manage, Strabismus, 
Cornealredex typisch 

13.1. 21 

66 

200 

65® 

11 ' 

RoUbeweg., Strab., Cornealrefl. typ. 

13.1. 21 

67 

210 

70® 

in der 
Nacht 

)} jy yy 

13.1. 21 

68 

230 

80® 

— 

Keine Symptome 
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b)TrenDang<ler Albumin -und Globulinfraktion. 

Friedberger und Goretti^) haben die Tatsacbe mit- 
geteilt, daB, w&brend bei den prim&r giftigen Antiseris bei der 
Dialyse und Ausfftllung mit Koblens&ure der Ambozeptor im 
wesentlicben in den Niederscblag (Globulinfraktion) gebt, sicb 
die Globuline trotzdem als ungiftig erweisen, wSbrend die 
Albuminfraktion die Toxizitfit unverftndert oder fast unver- 
ilndert bewabrt. Diese Tatsacbe widerspricbt der Tbeorie 
von Forssman Qber die Ursacbe der Giftigkeit der Anti¬ 
sera, sie ist aber mit der Tbeorie von Friedberger und 
Gas tel li*) wobl vereinbar. 

Nacb weiteren Untersucbungen von Friedberger, Scbiff 
und Moorekommt aucb die Fftbigkeit, passiv zu pr&parieren, 
in Hammelseris nur der Albuminfraktion zu. 

Es war also fOr die primer giftige Wirkung von der 
Carotis aus ein entsprecbendes Verhalten zu erwarten. Tat- 
sHcblich entsprechen die Tatsacben, wie die nacbstebende 
Tabelle zeigt, unseren Voraussetzungen. 

VoD Kaninchenserum No. 20, vorbehandelt mit Ziegenblut, wurdeo 
5 ccm mit destilliertem Waaser gemischt und 48 Stunden gegen Leitunga- 
wasser in Fischblasenkondom dialjbiert. In die triibe Fliissigkeit wurde 
Kohlensaure eingeleitet und noch wciterer Niederscblag erzielt. Der Glo- 
bulinanteil Arurde in physiologischer Kochsalzidsung entsprechend dcm 
Volum des Serums geldst. Der Albuminanteil wurde auf entsprechenden 
Saizgehalt gebracht und im Faustschen Apparat bei 37” auf sein ur- 
spriingliches Serumvolum eingeengt. Auswertung der beiden Fraktionen 
am Meerschweinchen karotal-zentral. 

Aus der nachstebenden Tabelle ergibt sicb, daB aucb bei 
karotal-zentraler Einspritzung die Giftigkeit im wesentlichen 
der Albuminfraktion eigen ist. Von ibr tbtet mindestens 
die gleicbe Dosis wie von dem Vollserum, wkbrend von 
der Globulinfraktion ann&bernd das 4-facbe glatt vertragen 
wird. 

Nur bei einem weiteren Versuch, in dem die Trennung 


1) Friedberger und Goretti, Berlin, klin. Wochenschr., 19U, 
No. 17; diese Zeitschr., Bd. 21, 1914, 8. 9. 

2) Friedberger uud Castelli, a. a. O. 

3) Friedberger, Scbiff und Moore, diese Zeitscbr., Bd. 22, 
1914, S. 609. 
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wohl weniger gat gelangen war, bat die doppelt tOdliche 
Dosis des Globulins, allerdings aucb erst nacb nacb Itlngerer 
Zeit, getStet. 

TabeUe XIV. 


Auswertnng der Fraktionen des Serums No. 20, Injektion karotal-zentral 

(rechts). 



A. Olobulinfraktion 

24. XII. 20 33 180 0,2 — Keine Symptome 

22. XII. 20 31 160 1,0 . — ganz leichte RollbeweguDg,Manbgebew., 

nacb 5' erholt 

24. XII. 20 37 1 320 2,0 — Keine Symptome 

B. Albuminfraktion 

24. XII. 20 36 250 0,05 — Bollbewegung, Manbgebew., Strabismus, 

nacb 30' erholt. 

24. XII. 20 35 180 0,1 26' Bollbewegung, Manbgebew., Strabismus, 

Kornealredex erloschen 

24. XII. 20 34 210 0,2 15' Sofort Krampf und Parese 

22. XII. 20 32 200 1,0 I'/i" Bollbewegung, Mimbgebew., Strabismus 

Es ergibt sicb also ans diesen Versucben in Ueberein- 
stimmungmit Friedberger and Goretti, Friedberger, 
Scbiff and Moore, dafi ebensogut wie bei der intravenosen 
Einspritzung das Prinzip der primSren Antiserumgiftigkeit 
und ebenso wie das passive Pr&parierungsvernidgen, aucb die 
Giftwirkung bei intrakarotal-zentraler Einspritzung wesentlicb 
in der Albuminfraktion enthalten ist. Die Tatsacbe, dafi das 
Albumin beinabe noch stfirker wirkt als das Vollserum, legte 
uns den Gedanken nabe, dafi vielleicbt das Globulin direkt 
einen gewissen bemmenden Einflufi ausiibe. Wir baben des- 
halb noch Versuche mit Mischungen beider Bestandteile an- 
gestellt unter Verwendung eines GlobulinQberschusses. 

Eine Hemmung des Albumins durch das Globulin ist je- 
doch nicht eingetreten, wie das der folgende Versuch zeigt. 

Es warden von der Globulin-Albuminmischung, die aucb 
zu dem Versuch der Tabelle XIV gedient hatte, Mischungen 
von Albumin und Globulin hergestellt, in denen die sicher 
Oder doppelt tbdliche Dosis von Albumin mit der 5-facbcn 

ZHtschr. f. ImmaniUUfonehiinc. Orif. Bd. 83. 0 
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Menge (bezogen auf das ursprQDgUche Serum) Globulin ge- 
mischt wurde. Injektion karotal-zentral (rechts). 


Tabelle XV. 


Datum 

Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

wicht 

1 g 

1 

Mischung 

Menge be¬ 
zogen auf 
^^rum 

Tod 

Symptome 

13.1.21 

63 

195 

) Globulin 

1,0 

1 

Sofort Rollbew., Coraealrefl. 




i Albumin 

0.2 1 


r. erloschen 

13.1.21 

64 

210 

1 Globulin 

0,5 

I 19' 

Soforf Rollbew., StrabiemuB, 




\ Albumin 

0.1 1 


1 Comealreflex r. erloschen 


VI. Beziehungen der Sernmgiftigkelt karotal-zentral zur 

Anaphylazie. 

1. Passive Uebertragung. 

Bei den engen Beziehungen, wie sie von Friedberger 
and Gas tell i zwischen prim§.rer Antiserumgiftigkeit bei der 
intravenbsen Zufuhr und passivem Prgparierungsvermbgen 
festgestellt worden waren, lag es nahe, zu untersuchen, ob 
mit den karotal-zentral giftigen Seris vorbehandelte 
Meerschweinchen bei karotal-zentraler Reinjektion 
des homologen Antigens keine Ueberemptindlichkeit, sondern die 
typischen Ph&nomene nach Forssman zeigten. Zu diesem 
Zweck wurde ein Reihe von Meerschweinchen mit 0,5 bzw, 1,0 
Kaninchen-Antiziegenserum No. 20 intraperitoneal vorbehandelt. 

Nach 24 Stunden bzw. 48 Stunden wurde das homologe 
Normalziegenserum oder das ibm funktionell. entsprechende 
Normalbammelserum karotal-zentral gegeben. 

Wie die nachstehende Tabelle XVI zeigt, traten keine oder 
bei grbfieren Dosen nach 24 Stunden anaphylaxieUhnliche 
Symptome auf. Allerdings bedingte die Reinjektion von 0,5 
normalem Ziegenserum gewisse Symptome, die etwas an die 
typischen Forssmanschen erinnern, aber es Qberwog doch 
entschieden die Anaphylaxie, und diese beherrschte das Sym- 
ptomenbild. 

Da, wie wir noch zeigen werden, karotal-zentral auch 
Normalsera in gr56eren Dosen die typischen Gehirnsymptome 
ansldsen kbnnen, so ist vielleicht die betreffende Komponente 
im Symptomenbild lediglich darauf zurflckznfiihren. 
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Tabelle XVL 

Tieie vor 24 Stunden (48 Stunden) mit 0,5 Antiziegenkaninchenserum No. 20 
intraperitonaal vorbehandelt. Beinjektion von Normalziegen-(Hammel-)serum 
karotal-zentral und intravende. 


Datum 

s 

Gewicht 
in g 

Ort der 
InjektioD 

Zeitiiiterv. 
zw. Prap. u. 
Reinjekt. 

Serum 

Menge 
des Serums 

Tod 

Symptome 

10. XII. 20 

21 

200 

1. C.|24Std. 

Normal- 

Ziegen-8. 

0,5 

— 

Keine Symptome 

10. XII. 20 

22 

220 

r.V. 

24 „ 

dgl. 

0.5 

— 


10.XIL20 

23 

195 

r.C.;24 ,, 

Normal- 

HammelS. 

0,5 

— 

1 i» 

10. XU. 20 

24 

180 

r.C.,24 „ 

1 

Normal- 

Ziegen-S. 

0,75 

6 ' 

Allg. Anapbylaxie 

14. XU. 20 

27 

170 

r. C. 

48 „ 

jgi. 

0,5 

in der 
Nacht 

Keine Symptome 

14. XII. 20 

28 ; 

190 

r. C. 

48 „ 

ft 

0,75 

ft ft 


Wir bringen im nachstehenden das ausfQhrliche Protokoll 
des betreflfenden Tieres (No. 24). 

Meerschweinchen No. 24, 180 g, erh&It am 10. XII. 20 0,5 ziegen- 
hamolytiachee Serum No. 20 intraperitoneal. 

11. XII. 0,75 normales Ziegenserum in die recbte Carotis in 9 Sekunden, 
Tier schnuppert, anaphylazieartige Krampfe, reclits etwae Strabismus nach 
Nase, links nichts. Tier taumelt wie betrunken, fallt auf recbte Seite, 
strampelt mit alien Beinen, nacb 5 Minuten Cornealreflex recbte erloecben, 
links erbalten. Kein Strabismus mebr, agonale Krampfe durcbaus 
vom Typus der Anapbylaxie. Nacb 6 Minuten aucb linker Corneal¬ 
reflex erloecben, tot. 

Sektionsbefund: Nebenniere blafi, Lunge geblabt, Herz kein Gerinnsel. 

2. Aktive Anaphjlaxie. 

Forssman hat gaaz allgemein gezeigt, daB bei eioem 
mit irgendeinem EiweiB prflpariertea Tier die Reinjektion 
des homologeo EiweiBes in die Carotis zentralwfirts lediglich 
das tjpische Sjmptomenbild der Ceberempfindlichkeit erzeugt, 
wobei auch quantitativ in den Dosen kein Unterschied besteht, 
indem die todliche Dosis von der Vene und Carotis aus die 
gleiche ist. 

. Wir haben nun insofern eine Verbindung der aktiven 
Anapbylaxie mit der Wirkung der karotal-zentralen Einspritzung 
angestrebt, als wir Meerschweinchen aktiv mit Normalkaninchen- 

6 * 
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serum prSparierten und nach dem Qblichen Inkubationsstadium 
oicht nur die tddlicbe Dosis des bomologcn EiweiBes an sich 
intrakarotal-zentral bestimmten, sondern im besonderen auch 
die eines bammelb&raolytiscben Kauincbenserums. 

Am 19. L 21 werden 15 Meerschweinchen mit 0,1 Elaninchenaenim 
subkutan pr&pariert. Nach 18 Tagen wurde zunachat die tddlicbe Dosis 
NormalkaninchenscruniB korotal-zetitral l)c8tinimt. Sie betnig 0,75, dann 
wurde die Reinjcktionsdosis an 8te]le mit norinalem Serum mit hammd* 
hamolytlBchem Serum K. ermittelt. Zunachat wurde die aicher einfach 
tdtende Dosis des Serums E. gcgeben. Sie rief keine Symptome hervor 
(siehe Tabelie XVII). 

Daraus ergibt sicb, daB durcb die Vorbebandlung mit 
Normalkanincbenserum jedenfalls keine erbObte Empfindlich- 
keit filr die karotal-zentral tddlicbe Dosis erreicbt wird, ja 
man konnte an eine Herabsetzung der Empfindlicbkeit denken, 
da in einem V'ersucb (No. 77) aucb die doppelt tddlicbe Dosis 
bei der Reinjektion, bis auf oin vorQbergebendes zeitweiliges 
Erldscben des Cornealreflexes, gut vertragen wurde. 

In einem weiteren Versucb traten bei der gleicben Dosis 
docb die typiscben Symptome ein. Allerdings war das Tier 
nacb 30 Minuten erbolt. Das 4-facbe Multiplum der tddlichen 
Dosis tdtete unter den typiscben Symptomen (No. 81) inner- 
faalb einer Stunde. 

Es ergibt sicb also aus diesen Versucben, daB bei mit 
Normalkanincbenserum prkparierten Tieren, bei denen die tdd¬ 
licbe Reinjektionsdosis von normalem Kauinchenserum karotal- 
zentral eine relativ hohe war, von einem giftigen Kanincben- 
Immunserum karotal-zentral die tddlicbe Dosis nicbt etwa gegen- 
flber den Kontrollen verringert war, ja im (iegenteil, es scbien 
vielleicbt eine geringeScbutzwirkung durcb die PrSparierung 
orzielt worden zu sein. 

Das trat jedocb in einer weiteren Versucbsreibe nicbt 
hervor (s. Tab. XVII). 

3. Bedingt die intrakarotale Vorspritzung einer 
nntertddlichen Dosis des giftigen Antiserums in 
die Blutbahn einen Schutz gegcn die tddlicbe 

D o s i s V 

Nach Forssman ist es nicbt der Fall. Wir lassen einige 
Versuchsbeispiele folgen. 
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Tabelle XVII. 

19 Tage vorher mit Normalkaninchenserum praparierte Meerschweinchen. 
Bestimmung der tddlichen Doeis. NormalkaninchenBerum und hammel- 
hamolytisches Kaninchensemm karotal-zentral und intravends. 




in g 


35 

X s 

u 

01 o 



Datum 

|;zi 

•s 

Serum 


Tod 

Symptome 


1 

1 


Sec 

[S 



7.n.2i 

73 

270 

Normal- 

Kan.-Serum 

0,02 

r.C. 

— 

Keine Symptome 

7.IL21 

74 

285 

dgl. 

0,3 

dgl. 

— 

Schlapp, Dyspnoe, er- 

7.U.21 
7. n.2i 







holt sich 

75 

86 

260 

250 

99 

0,5 

0,75 

99 

5' 

Keine Symptome 

Sofort anaph. Example 

7, II. 21 

79 

250 

99 

0,5 

r. V. 

5 Tag. 

Keine Symptome 

7.IL21 

82 

160 

hammelham. 

0,05 

r. C. 





Kan.-Ser. K 




7.n.21 

76 

260 

dgl. 

0,05 

dgl. 

_ 

99 99 

7. II. 21 

77 

270 


0,1 

99 

—- 

Cornealrefl. r. erloechen 

7.n.21 

80 

230 

99 

[0,1 

99 

- . 

Typ. Symptome, nach 
3(y erholt 

7.U.21 

81 

285 

99 

0,2 

99 

I- 

Sofort typische Sympt 


Tabelle XVIII. 

Meerschweinchen vor 15 Tagen mit 0,1 Normalkaninchenserum intra- 

peritoneal vorbehandelt. 





Serum 





Datum 


*§ bO 

S q 

Dosis 

73 

M 


Bemerkung 


1 

O 


05 



17. L 

45 

220 

NKS. 

0,01 

r. C. c. 


Keine Symptome 

17. L 

39 

250 

dgl. 

)» 

0,05 

dgl. 


99 

11. L 

40 

275 

0,1 

99 j 


Leichte Zuckung 

17. I. 

44 

235 

99 

0,3 

99 

5' 

Typische Anaphylaxie 
Keine Symptome 

17. L 

43 

255 

99 

0,1 

r. V. 


17. I. 

41 

245 

99 

0 ,i. 

dgl. 


99 99 

17. I. 

42 

950 

99 

0,3 

r. (5. c. 

6 ' 

Typische Anaphylaxie 

17. I. 

46 

245 

No. 20 

0,01 


Typ. RoUbew., erholt sich 
tyjp. Rollb.jStrabism. 
u. Manage, stirbt n. 48** 

17. I. 

38 

255 

dgl. 

0,05 

dgl. 

dS*- 


Aus ihnen ergibt es sicb, dafi in der Regel die Vor- 
behandlung mit dem giftigen Serum, sei es intravends, ins 
Herz Oder intrakarotal in Dosen, die zwischen 0,005 and 0,3 
lagen, selbst. wenn die Tiere schwere Vergiftungssymptome 
zeigten, nicht sicher gegen ein geringes Multiplum der tdd¬ 
lichen Dosis schtktzt. 
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Tabelle XIX. 


Eine Reihe von Meerschweinchen, die karotal-zentral, intravends oder ins 
Herz vorbehandelt waren, erhalten ara nachsten Tag (in einem Fall erst 
nach 11 Tagen) dasselbe Serum karotal-zentral. 




I. 

Injektion 


Datum 

Meerschw. No. 

Gewicht in g 

e 

1 2 

1 

.2 

’53 

o 

1 

Ort der 

1. Injektion 

1 Bymptome 

3. I. 21 

46 245 

No. 20 0,01 

r. C. 

Kollbewegung 

3. I. 21 

38j255 

dgl. 

0,05 

r. C. 

Rollbeweg., Man?*ge, 
Strabismus, erholt 

3. I. 211 

39'250 

It 

0,1 

1 r. C. ■ 

dgl. 

2.XII.20| 

2'260 

1 

[No. 59 

0,005 

1 

1. C. 

Keine Syraptome 

8.X1I.20 

16 270 

No.20'0,008 

r. C. 


30. I. 21 

130 210 

K 

,0,1 

i r.V. 

Strabism., Corneal- 
1 reHex r. erloschen 

5. II. 21 

162 210 

1 

K , 

1 

0,3 j 

l.Herz 

Keine Symptome 


II. Injektion 


c ’ 
a 


e 


! 

a 

c 


I *-< *5 

•S ' 
^ -ea 


, a 


H 


Symptome 


1 No. 20,0,1 


1 dRl. 
1 .. 


0,1 


r. C.! 9' RoUbew^., 8tr«b.. 


l.C. 


0,4 'r.C. 
1 No. 59,0,3 ]r.C. 

I.C. 


11 No.20|0,15 
1 K |0,05 

1 K 0.1 


r. C. 
r.C. 


Corneal^ex 
— Eeine deatL Sympt 

- idgl. 

inwentg.|Sofort Parese 

Min I 

4' Kollbew^ung 
48‘ jRollbeweg., S^trtb. 

6 ^ Rollbew^., Stnb.. 
Mao^e 


Nur in einem Fall, in der das Tier (No. ,H9) mit der in der 
Regel tSdlichen Dosis die schwere V^ergiftung iiberstanden 
hatte, erwies sich sogar nachher die 4-fache Dosis als ganzlich 
UDScbSdlich. 

Daraus ergibt sich, daB doch entgegen den Forssman- 
schen Anschauungen, die auch wir anfangs best9.tigen zu 
konnen glaubten, ein gewisser Schutz erzielt wind; allerdings 
nur oflFenbar bei der Vorbehandlung init der an sich schon 
nahezu todlichen Dosis in die Carotis. Wird dagegen die 
einfach todliche Dosis oder selbst das 3-fache der tbdlichen 
Dosis intravenos oder ins Herz vorgespritzt (Meerschweinchen 
130, 162), so schiitzt diese Applikationsweise nach 24 Stunden 
nicht einmal sicher gegen die einfach todliche Dosis. 

4. Ausloschversuche. 

Nach den voraufgegangenen Versuchen lag es nahe, auch 
zurKontrolle der vorliegenden und zu ihrer Deutung zu unter- 
suchen, wie sich die Tiere nach vorheriger karotal-zentraler 
Einspritzung von Normalkaninchenserum gegeniiber der 
nachfolgenden Applikation eines giftigen Antiserums zentral- 
karotal verhalten. 
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Bei der Anaphjlaxie haben Friedberger und Hjelt^) 
festgestellt, daB es durch vorherige Einspritzung von Normal- 
kaninchenserum gelingt, die aktive und passive Anaphylaxie 
„au8zul5schen“ (vgl, hierzu die Versuche von Weyl mit 
Antiseris). Haben wir etwas Aehnliches bei Einfiihrung 
normalen Serums in die Blntbahn fflr die karotal-zentrale Wir¬ 
kung zu erwarten? Die Dosen fQr die I. Behandlung konnten 
hier natdrlich grSBer gewAhlt werden, als bei der Vorspritzung 
mit Kaninchenantiseris, bei denen sie im vorigen Versuch 
infolge der primSren Giftigkeit beschrBnkt waren. 

Am 5. XII. 20 erhieltea eine Reibe von Meerschweinchen No. 6 and 7, 
No. 9—12 je 0,5 EaDinchenaenim in die rechte Carotis oder rechte Veue. 
Am folgenden Tag wurde die einfache sicher akut tddliche Doeia oder 
mds. des giftigen Antiserums No. 59 intrakarotal-zentral g^eben. 

In alien Fallen traten typische Symptome ein und sub- 
akuter Tod. Eine AuslOschung der giftigen Wirkung wird 
also durcb die Vorbebandlung mit normalem Kanincbenserum 
unter den von uns gewablten Bedingungen nicbt erzielt. 

Tabelle XX. 

Tddliche Dosis des Serums No. 59 bei vor 24 Stunden mit je 0,5 Normal- 
kaninchenserum vorbehandelter Meerschweinchen (karotal-zentral und 

intravenos). 


I. Behandlung 
(Normalkaninchenserum) 

IT. Behandlung nach 24 Stunden 
(Serum No. 59) 

Datum 

Meerschw. 

No. 

be 

.2 

1 

Ort der 

I. Injektion 

Ort der 

II. Injektion 

|g 

S,i 

a ^ 

'2 

H 

Symptome 

5 .xn .20 

6 

215 

|r. C. 

r.C. 

Spur*) 

4‘ 

Linksstellung, Strabismus 

5.XIL20 

7 

215 

Ir.V. 

r. C. 

0,1 

S'- 

Typ. Rollbewe^ng und Manage 

6 . XU. 20 

9 

205 

r. C. 

1. C. 

0,1 

4V,'' 

Typische Manege 

6 . XU. 20 

10 

210 

r. C. 

r.C. 

0,2 

8 * 

It 

6 . XIL 20 

11 

225 

r.V. 

r.C. 

0,2 

48* 

Typische Man^e, Kollbewegung 

6 . XU. 20 

12 

215 

r. V. 

r.C. 

0,3 

5* 

Linksstellung, Strabismus 


*) Teilweise verloren gegangen. 


1) Friedberger und Hjelt s. bei Friedberger, D|e Anaphylaxie 
in Kraus-Brugsch, Spezielle Pathologic und Therapie innerer Erank- 
heiten, Bd. 2, Teil 1, Berlin-Wien 1919, S. 956. 
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5. Setzt eine Antianaphylaxie gegenQber Ka- 
ninchenei weifi bei prUparierten Tieren dieGiftig- 
keit des Antiharo m el-K aninchenserams karotal- 

zentral herab? 

Eine Babe yon Meerschweinchen wurde durch Injektion yon 0,1 
normalem Eanincbeneerum intraperitoneal prapariert. T5dlicbe Doeis bei 
der Reinjektion nacb 16 Tagen 0,1-0,3, sowobl yon der CarotiB wie yon 
der Vene ana. (Gleicbe Symptome, gleicbe Sterbeseit.) 

Wird nun die sicher todliche Dosis bei derartig pra- 
parierten Tieren nach der Methode von Friedberger und 
Mita^) langsam intravends gegeben und auf diese Weise eine 
Antianaphylaxie erzeugt, so besteht nach weiteren 24 Stnnden 
zwar ein betrachtlicher Schutz gegen das norm ale Kaninchen- 
serum als anaphylaktisches Antigen, nicht aber gegen das 
4-fache Multiplum der zentral-karotal todlicheu Dosis vom 
Antihammel-Kaninchenserum. Ein Versuchsprotokoll mag 
zur Illustration dienen. 

Meerschweinchen No. 47, 220 g, erh&lt am 3.1. 0,1 Normalkaninchen- 
semm intraperitoneal. Nach 16 Tagen, am 18.1., wird die sicher tddliche 
Doeis 0,3 intrayenos langsam in 10 Minuten injiziert. Leichte Symptome, 
Tier erholt sich bald. Nach 24 Stnnden (19.1.) erhalt das Tier 0,4 Serum 
Eaninchen No. 20 in 7 Sekunden zentral-karotal rechts. Sofort BoU- 
bewegungen, rechtee Auge Strabismus nach Schadeldach, Comealredex er- 
loschen, ebenfalls Lidreflex. Linkes Auge LidreBex erhalten, Comealreflex 
erloschen, nach 3 Minuten linkes Auge Corneal- und Lidreflex wieder da, 
nach 5 Minuten lechtes Auge ohne Lidschlufl, infolgedessen Cornea opak 
trocken, nach 9 Minuten kein Tonus, Tier liegt auf der Seite, Kopftonus 
fehlt. Comealreflex auch links jetzt g&nzlich erloschen, nach 12 Minuten tot. 

Offenbar ist zwar durch die langsame Reinjektiou eine 
Antianaphylaxie gegen das Kanincheneiweid erzeugt worden, 
nicht aber ein nennenswerter Schutz gegen die giftige Kom- 
ponente des Antihammel-Kaninchenserums. 

VII. BindungSTersuohe. 

Friedberger und Castelli*) haben bei der prim&ren 
Antiserumgiftigkeit den Nachweis geliefert, dall bei der intra- 
vendsen Einspritzung die Giftwirkung nicht von dem HS.molysin- 
gehalt allein abhkngig sein kann, da sie diesem nicht parallel 

1 ) a. a. O. 

2 ) a. a. O. 
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geht. Fttr die heterogenetischen Antisera haben das gleiche 
Friedberger and Goretti^) gezeigt. Das gilt sogar fflr 
ein and dasselbe Antiserum in den einzelnen Phasen der 
Entnahme vom Tier. Weiterhin wurde gezeigt, daS bei Er- 
w&rmung inaktiver isogenetischer und heterogenetischer Sera 
auf 65*’ zun&chst der Ambozeptor eine sttlrkere Abnahme 
erleidet als die Giftigkeit. 

Vor alien Dingen liefern aber die oben erwShnten Dialyse- 
und AusfUllungsversuche mit Kohlens&ure den Beweis, dafi der 
Ambozeptor nicht fflr die giftige Wirkung allein verantwortlich 
ist, denn bei der Dialyse und Ausfflllung mit Kohlensflure 
geht der Ambozeptor, wie wir wissen, im wescntlichen in den 
Niederschlag (Globulinfraktion). Trotzdem erweisen sich die 
Globuline als ungiftig, wflhrend die Albuminfraktion die Toxi- 
zitat unverflndert oder fast unverflndert bewahrt. 

Diese Tatsachen widersprechen, wie schon oben bemerkt, 
der Anschauung von Forssman, daB im Antikflrper die Ur- 
sache der Giftigkeit allein zu suchen ist. Sie sind aber wohl 
mit der Theorie von Friedberger und Castelli vereinbar, 
wonach die Giftigkeit auf den gleichzeitigen Gehalt der Anti¬ 
sera an Antikflrper und einer zweiten Komponente beruht, 
als welche die Autoren, zunfichst freilich hypothetisch, bis zu 
einem gewissen Grade abgebaute Antigenreste im Antiserum 
verantwortlich gemacht haben. 

Die teilweise Abhflngigkeit der Giftigkeit vom Anti- 
kflrper ergab sich aus der auch von Friedberger und 
Castelli festgestellten Tatsache, daB Ausfailung des 
Antikflrpers mit dem homologen Antigen dem Serum mit 
dem Antikflrper zugleich die Giftigkeit raubt. 

DaB nun auch bei der karotal-zentralen Wirkung die Giftig¬ 
keit dem Antikflrpergehalt nicht parallel geht, ergibt sich schon 
aus der Uebersichtstabelle IV, wo z. B. bei gleichem hflmo- 
lytischen Titer (0,0004) die Giftigkeit zwischen 0,07 und 0,3 
schwankte, und wiederum ein hamolytisches, urn 50 Proz. 
schwflcheres Serum (K) den hflchsten Giftwert (0,05) zeigte. 

Immerhin war in Analogie der vorerwflhnten Ausfallungs- 
versuche von Friedberger und Castelli zu erwarten, daB 

1) a. a. 0. 
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auch hier durch BehandluDg mit eDtsprecbendem Antigen die 
Sera ihre Giftigkeit verlieren wQrden. 

Forssman bat das scbon durcb Adsorption mit Meer- 
schweincbenniere nacbgewiesen. 

1. Bindungen an BIutkorpercben. 
Entsprecbend dem Vorkommen der isogenetiscben und 
iieterogenetiscben Antigene fUr Hammelblut mufite aucb eine 
Ausfallung mit Hammel- bzw. Ziegenblut, nicbt aber mit 
Menscben- und Rinderblut gelingen. 

Vom Serum KHninchen No. 20 wurdcn 4 ccm mit den BlutkSrperchen 
aus 1 ccm gewaschenem V^ollblut (auf das urspninglicbe Volumen aufgefullt) 
1 Stunde bd 37° gehalten und zentrifugicrt. Die Ausf&llung wurde noch 
einmal wiederholt, dann wurden die Abgiiase zunachst auf ihren Hamolysui- 
gehalt austitriert unter Zusatz von 0,1 Komplement. 

Der ursprungliche Titer des Serums fiir Hammelblut 0,0004, 
nach der Ausfiilluiig mit Ziegenblut 0,006, 

nach der AuBf&llung mit Menschenblut 0,0016, 

nach der Ausf&llung mit Rinderblut 0,004. 

Die Giftigkeit der mit einzelnen Blutarten ausgefflllten 
Quoten des Serums zeigt die nachstehende Tabelle. 

Tabelle XXL 


Injektion der ausgefiillten Sera karotal-zentral rechts. (In der Rnbrik 
„Menge“ beziehen sich die ang^ebenen Zahlen auf die tata&chliche 

Serummenge.) 


Datum 

Meer- 

Bchw. 

No. 

Ge- 
wicht 
in g 

Menge 

des 

Antiser. 

Tod 

Symptome 




Ausf^lung mit Ziegenblut 

16.1. 21 

1 69 

1 220 ’ 

0,1 1 

— 

iKeine Svmptome 

16.1. 21 

71 

! 250 i 0,3 i - 1 

Ausfallung mit Menschenblut 

16.1. 21 

70 

230 

0,1 1 15' |RoHbewegung, Strabismus, Corneal- 

1 1 reflex erloschen 

Ausfallung mit Rinderblut 

22.1. 21 

92 i 

185 

0,05 ! 

40' j 

Rollbewegung, Strabismus, Ck>rneal- 
reflex erloschen 

22.1. 21 

101 j 

160 

0,1 

1'/,“ 1 

1 

Rollbewegung, Manage, Strabismus, 
Cornealreflex erlos^en 


Aus der Tabelle XXI ergibt sich, daB nach AusRUlung 
init Ziegenblut ein Multiplum der sonst sicher tddlicbe Dosis 
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karotal-zentral anstandslos vertragen wird, wfihrend nach Aus- 
f&llung init Rinderblut und Menschenblut die Giftigkeit auch 
nicht im geringsten abgenommen hat. 

2. AasftilluDgsversuch mit Meerschweinchen- 
gehirn und Kaniuchengehirn. 

Nach dem ganzen Symptomenkomplex war in vivo beim 
Meerschweincben in erster Linie eine Bindung des giftigen Anti- 
kdrpers an die Gehirnsubstanz zu erwarten, und zwar wieder- 
nm an das Gehirn von Tieren des Meerschweincben typus, 
nicht aber des Kaninchentypus. 

Ea warden 1 g Qehirnsubstanz vom Meerschweinchen (zu gleichen Teilen 
Kleinhim, Medulla oblongata, sowieQrofihirn) mit 4,0 physiol. Eochsalzlosung 
fein emulgiert, dazu 2,0 ziegenhamolytisches Serum No. 20gegeben, 1 Stunde 
Bmtechrank, dann zentrifugiert. Der AbguS wurde auf Giftigkeit gepriift. 

Die Mengen in nachstehenden Versuchen sind wieder auf 
die darin enthaltenen Serummengen berechnet. 

Meerschweincben No. 57, 400 g, erhalt am 7.1. 21 0,1 des ausgefallten 
Serums in die rechte Carotis, nach 1 Minute Bprunge anapbylaktischer 
Natur, teilweise auch Man^gebewegungen gegen den Uhrzeiger, aber mehr 
unter Krampfen, wie bei Anaphylaxie, kein Strabismus. Zunachst keine 
Sldrung des Cornealreflexes, tot in 10 Minuten, typische Lungenblahungen. 

Meerschweinchen No. 58, 400 g, erhiUt am 7. I. 21 rechts karotal- 
zentral 0,06 desselben Abgusses, keine Symptome. 

Es ergibt sich aus diesem Versnch, dad das Meer¬ 
schweinchen gehirn die sicher tOdliche Dosis des Giftes bindet, 
das die Gleichgewichts- usw. Stbrungen verursacht, nicht aber 
die Anaphylaxie erzeugende Komponente. Ob das fflr zwei 
verschiedene Gifte im Antiserum spricht Oder ob nur quan¬ 
titative Diiferenzen hier in Frage kommen, mull zun&chst 
dahingestellt bleiben. 

Der Versuch wurde mehrmals wiederholt, in Parallelreihe 
auch mit Kaninchengehirn. 

Gleichzeitig wurde auch normales Eaninchenserum mit 
beiden Gehirnarten ausgefMIt, um eine eventuelle Organextrakt- 
wirkung ausschliellen zu kdnnen. Das Ergebnis eines solchen 
Versuches zeigt die Tabelle XXII. 

Aus der Tabelle XXII ergibt sich, daU, mit Kaninchen¬ 
gehirn ausgefailt, das Kaninchenantiserum seine Giftigkeit, der 
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Tabelle XX [I. 

Serum K bzw. Normalkaniuchensenim wird in analoger Weise wie oben 
mit Kanincheu- bzw. Meerschweinchengeliim ausgefallt. Die Abgusse 
werden am Meerschweinchen auf Giftigkeit ausgewertet. (Die Zahlen in 
der Tabelle beziehen sich auf die absolute Serummenge.) 


Datum 

Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 
wicht 
in g 

Ort 

der 

Injekt. 

Menge 

des 

Serums 

Tod 

Symptome 


A. 

Serum 

ausgefallt mit Kaninchengehirn. 

3. n. 21 

135 

250 

1. c. 

0,033 

in der Keine Symptome 

Nacht 1 

4. II. 21 

159 

200 

dgl. 

0,05 

— 

Sofort etwas typiache Sym¬ 
ptome; erholt sich bald 

4. II. 21 

160 

220 

»» 

0,0667 

— 

Nur Konvexitat r., Kopf nach 
1. torqiiiert 

5. II. 21 

167 

220 


0,133 

— 

Keine Symptome 

£. Kontrolle: Normalkaninchenserum, ausgefallt mit KaDiucheDgehim. 

11. II. 21 

180 

160 

r.C. 

0,2 

— I Keine Symptome 


C. Serum „K‘ 

*, ausgefallt mit Meerschweinchengehirn. 

6.11. 21 

173 

180 

r. C. 

0,1 

— 

Keine Symptome. 

6. II. 21 

174 

170 

>1 

0,2 

— 

II II 

6. II. 21 

175 

150 


0,5 

— 

II II 

D. Normalkaninchenserum, mit Meersch^^einchengehirn ausgefallt 

6. II. 21 

176 

150 

r. C. 

0,5 

2^ 

Keine Symptome 


VoraussetzuLf, antgegen, keineswegs v6llig bewahrt hat. Es hat 
offenbar auch durch das Kaninchengehirn cine geringe Biadung 
stattgefunden, in dem die todliche Dosis (Meerschweinchen 
No. 167) keine Symptome hervorrief. In einem anderen Ver- 
BQch (No. 159) hat allerdings auch noch eine kleine Dosis typische 
Symptome fflr kurze ZeLt bewirkt, die aber bald zurQck- 
gingen. Das mit Kaninchengehirn ausgefSllte Normalsernm 
war auch in grSBerer Dosis (0,2) unwirksam. 

Bei Ausfallung mit Meerschweinchengehirn ist die Giftig¬ 
keit natQrlich noch mehr geschwunden. Auch hier rief das 
mit Gehirn ausgefSllte Normalkaninchenserum keine Sym¬ 
ptome hervor. 

Die Tatsache, dafi nicht nur das Meerschweinchengehirn, 
sondern unerwarteterweise auch das Kaninchengehirn 
das Gift etwas bindet, findet vielleicht in weiter unten zu be- 
sprechenden Versuchen am lebenden Tier eine Aufklfirung. 
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3. Bindungsversuch mit flberlebender Lunge. 

Wir haben ouo weiterhin in Erfahrnng zu bringen gesucht, 
ob auch flberlebende Organe vom Meerschweinchentypus, 
ebenso wie Zelleaiulsionen das Gift binden. 

Da von der Carotis aus tddliche Dosen des Giftes in 
anderen GefSBbezirken ungiftig waren, so wurde, abgesehen 
von der schon diskotierten Erklfirnng, daS durch die besonderen 
Gef&fiverhfiltnisse von der Carotis aus das giftige Serum direkt 
ins Kleinbirn gelange, auch die Mdglichkeit erbrtert, dafi viel- 
leicht unter anderen Injektionsbedingungen in die Gef^Bbahn 
das Serum in der Lunge entgiftet werde. Die Lunge des Meer- 
schweinchens ist ja fibnlich wie die Niere besonders reich an 
heterogenetischem Antigen, das den Antikbrper bStte binden 
kdnnen. 

Wir haben, von derartigen Vorstellungen ausgehend, fol- 
genden Versuch^) angestellt. 

Die eine Lungenhfilfte eines gro6en Meerschweincheos you 700 g 
wurde am 18. II. 21 von der Arteria pidmonalis mit kdrperwarmer Ringer- 
IdBung durchblutet, dann wurde iu den Kanulenschlauch 3,75 Serum Sch. 
injiziert und 15 ccm Fliiseigkeit danach aufgefangeu. 1 ccm enthielt also 
maximal 0,25 Serum. 

18. II. 21. Meerschweinchen No. 196, 245 g, erhiilt 0,2 ccm = 0,05 bis 
0,075 Serum rechts karotal-zentral. lypische schwere Symptome. 

Die am gleichen Tage nochmals ermittelte tddliche Dosis 
des Serums Sch. betrug bei einem 250 g schweren Tiere 0,075. 
Das Serum hat also an Giftigkeit durch die Lungenpassage 
jedenfalls nicht abgenommen. Die H&lfte des durchgelaufenen 
Serums, 7,5 Volumen, wurde nochmals durch die Lunge 
gescbickt und 25 ccm Ringerldsung gesammelt. 25 ccm = 
1,9 Serum, 1 ccm = 0,076. 

18. II. 21. Meerschweinchen No. 198, 260 g, erhalt 0.7 ccm = 0,05 
Serum Sch. rechts karotal-zentraL Typische Symptome, hberlebt. 

KootroUtier No. 199, 250 g, erhiilt 0,05 des gleichen natiyen Serums 
ebenso. Typische Symptome, uberlebt. 

Es hat also auch bei der zweimaligen Durchstrdmung 
durch die Lunge eine nachweisbare Abnahme der Giftigkeit 


1) Dieser Versuch wurde im Physiologischen Institut ansgefuhrt. 
Herm Priyatdozent Dr. Atzler danken wir fiir die Hilfe. 
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nicht stattgefunden. Die Intaktheit des Lungenprfiparates er- 
gab die nachherige Durchstrdmuog mit Eosinldsung. 

VUI. Qiftigkeit anderer Sera bei karotal-zentraler Binspritzung. 

1. Immuosera. 

Bisher wurde nur die Giftigkeit des hammelhamolytischen 
Kanincbenserums untersucht, sei es daQ es sich um ein iso- 
genetisches mit Hammel- oder Ziegenblut erzeugtes, sei es 
daB es sich um ein heterogenetisches (Meerschweinchenniere) 
Oder mit gekochtem Hamnielblut erzeugtes handelte. 

Nacb Forssmans Anscbauung ist es ja der hetero- 
genetische Anteil des Hammelhamolysins, der vermbge seiner 
Afbnittlt zu MeerschweincheneiweiB sowohl die anaphylaktischen 
Symptome bei intravendser Zufuhr als auch die Gehirn* 
erscheinungen bei karotal-zentraler Zufuhr bedingt. (Er ist 
freilich geneigt, die Giftkomponente, die bei der karotal- 
zentralen Zufuhr wirkt, fflr verschieden von der intravenSs 
wirksamen zu balten.) 

Die Bindungsversuche, namentlicb die mit Blutkdrpercben, 
scheinen zun9.cbst fOr die Richtigkeit der Forssmanschen 
Anschauung zu sprechen, dafi bei beiden Vergiftungsarten das 
Symptomenbild durch die AftinitS.tsbeziehungen zwischen 
Hammelh&molysin und heterogenetischem Antigen zustande 
kommt. Dann mQfiten andere Antisera, die kein heterogene- 
tisches Hammelh&molysin enthalten, unwirksam sein. Scbon 
Friedberger und Cast ell i haben aber gezeigt, daB keines- 
wegs nur diejenigen Kaninchenantisera giftig sind, die hetero- 
genetische Anteile enthalten (z. B. auch jpanche Typhus-Anti¬ 
sera). Ebenso miiBten nor male Sera und EiweiBgifte unwirk¬ 
sam sein. 

Unsere Aufgabe war deshalb, weiterhin zu prflfen, wie 
weit bei der karotal-zentralen Einspritzung eine Wirkung aus- 
scblieBlich dem (heterogenetischen) Kanincben-Hammelhkmo- 
lysin zukommt. Zunachst haben wirein beim Meersch wein- 
chen durch Hammelblutinjektion gewonnenes Serum untersucht 

Ein grofies Meerschweinchen wurde durch dreimalige Injektion von 
Hammelvollblut in die Vena jugularis dextra in zweitagigen Intervailen 
vorbehandelt. 8 Tage nach der letzten Behandlung wurde Blut entnommen 
Titer 0,0004). 
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Das Seram war also zuf^llig bS.moljtisch geaau so wirksam, 
wie die Mehrzahl der beim Kanincben von uns gewonneneo Sera. 
Docb war es bei karotal-zentraler Emspritzuag in Dosis von 
0,3 vSllig ongiftig (Meerschweincben No. 166, 220 g, 0,3 recbts 
karotal-zentral). Das stimmt mitden Forssmanscben Voraus- 
setzungen durcbaus uberein, denn ein Hamraelh&moljsin beim 
Meerschweincben gewonnen, konnte auf Grand der berrscbenden 
Vorstellangen fQr diese Spezies nicbt giftig sein. 

Wir baben dann eine Reibe weiterer, and zwar pra- 
zipitierende AntieiweiBsera geprflft. Ibr bSmolytiscber Titer, 
sowie ibre Giftigkeit bei karotal-zentraler Einspritznng sind 
in der nachstebenden Tabelie zusammengestellt. Sie alle ent- 
halten keine oder nar geringe Mengen Hkmolysin fbr Hammel- 
blat. Dementsprecbend sehen wir ancb, daS anser Anti- 
menscben-, Antirinder- and Antischweinesernm nicbt karotal- 
zentral nnter typiscben Symptomen giftig waren, obwohl das 
Antirindersernm nocb eine ziemliche Menge von Hemolysin 
gegen Hammelblnt entbielt. 

Tabelie XXIII. 

Versuch mit verschiedenen Antiseris. Doeis je 1,0 karotal-zentral r. 


Datum 

No. 

Ge- 
wicht 
in g 

1 

Serum 

Titer 
Hamo- 
lyse fur 
Ha.-BL 

Tod 

Symptome 

3. n. 21 

134 

270 

Autiriuder' 

Kanin.-Ser. 

0,04 


Keine Symptome 

3. n. 21 

135 

220 

Antipferde- 

Kanin.-Ser. 

0,06 

i 

ft ft 

3. II. 21 

136 

240 

Antihunde- 

Kanin.-Ser. 

i 

0,08 

24“ 

Nach 10' typische Ma¬ 
nage geg. tJhrz. r. Cor- 
nealrefl, trag, Konr. r.^ 
erhoit 

3. II. 21 

137 

260 

AntimeuBch.- 

Kanin.-Ser. 

0,01 


Keine Symptome 

3. U. 21 

138 

210 

Antihuhn- 

Kauin.'Ser. 

>0,4 


Sofort Rollbeweg., Stra¬ 
bismus, Manage g^en 
Uhrz., r. beid. Eeflexe 
erioBch., Konvexitat r., 
erhoit 

3. II. 21 

139 

260 

i 

Autitauben- 

Kanin.-Ser. 

>0,4 


Typiflche Konvexitat r., 
r. CornealrefL erlosch., 
nach 30' typ. Man^e 
f^egen Uhrzeiger, erhoit 

3. n. 21 

140 

220 

Antischw.- 

Kauin.-Ser. 

>0,4 

1 

Kerne Symptome 

3. IL 21 

160 

200 

Autiziegen- 

Kanin.-Ser. 

0,08 

agglut. 


l» M 
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Aber ihre Ungifti},'keit erkliirt sich auch nach der herr- 
schenden V'orstellung daraus, daB es sich hier urn Antisera 
handelt, die nicht gegen den Meerschweincbentjpus, sondern 
gegen den Kaninchentjpus gerichtet sind. Schon eher h&tte 
man eine Giftigkeit beim Antipferde- and Antiziegen- 
serum erwarten kdnnen, von denen das erstere auch Hammel- 
hSinolysin enth&It, da es sich hier um Antikdrper handelt, 
die auf EiweiB vom Meerschweinchentypus eingestellt sind. 
Aber auch diese Sera erwiesen sich entgegen der Erwartung 
als ungiftig, und nur das AntihundeeiweiBserum und das Anti- 
hflhnereiweiBserum zeigten eine gewisse Giftigkeit. 

Wir mSchten sie nicht ohne weiteres mit dera hetero- 
genetischen Antikdrper in Beziehung bringen, denn das Anti- 
hahnerserum enthSlt Qberhaupt kcin Hainmelh§molysin. Das 
Antihundeserura hatte freilich eineu Titer von 0,08. 

Auch das Antitaubenserum bedingte typische Symptome, 
obwohl es weder Haminelb&molysiu enth&lt noch auf den 
Meerschweinchentypus eingestellt ist. Die Organe der Taube 
bilden and binden Hainmelh&raolysin nicht 

Wegen der theoretischen Wichtigkeit dieser Versuche 
mOgen die Protokolle der betreffenden Tiere hier noch einmal 
gedrangt kurz aufgcfiihrt werden. 

3. II. 21. Meerschweinchen No. 136, 240 g, erhalt in die rechte 
Carotis 1,0 Antihundeserum in 10 Sekunden. Nach 10 Minuten Manage* 
bewegungen gegen Uhrzeigcr, Korper typisch nach links zusammengeklappt, 
rechts Cornealreflex trage, links erhalten. Nach 12 Minuten erneute Manhge- 
bewegungen gegen Uhrzeigcr, nach */, Stunde erholt. 

3. II. 21. Meerschweinchen No. 138, 210 g. erhalt rechts karotal- 
zentral 1,0 ccm Antihuhnerserum in 10 Sekunden.* Sofort typische Boll- 
bewegungen, Strabismus rechts nach Nasenspitze, links nach Schadeldach. 
Corneal- und Lidreflex rechts erloschen, nach 5 Minuten Tier erholt, Re- 
flexe kehren wieder. typische Stellung des Vorderkorpers, sehr starke Eon- 
vexitat rechts, nach 8 Minuten Manbgebewegungen gegen den Uhrreiger, 
Tier erholt sich bald. 

3. II. 21. Meerschweinchen No. 139, 260 g, erhalt rechts karotal- 
• zentral 1,0 ccm Antitaubenserum in 7 Sekunden, sofort typische Stellung 
des Vorderkorpers, starke Rechtskonvexitiit, Cornealreflex rechts erloschen, 
links erhalten. Strabismus rechts nach Nasenspitze, links nach Sch^eldach 
nur angedeutet, Tier ist volLstiindig schlapp, typische Kreuzung der Vorder- 

1) Siche Friedbcrger, Anaphylaxie, Kraus-Bnigsch, Pathologie, 
Bd. 2, p. 899. 
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beine, nach 4 Minuten voUstfindige Parese. Nach 15 Minuten ist das Tier 
vrieder erholt, Beflexe wieder vorhanden, nach 30 Minuten typische Manage* 
bewegung und Kdrperstellung, hie und da leichte Zuckungen, Tier erholt 
sich wieder. 

Namentlicb der Versuch mit dem Antitaubenserain, aber 
aucb der negative mit dem Antipferdeserum zeigen erneut, 
daB sicb die Giftigkeit nicbt restlos auf der Grundlage der 
beterogenetiscben Aotikbrper erkl&ren l&fit. 

2. Normalsera. 

Da wir bei den vorstebenden V ersucben von vornberein ziem- 
licb groBe Mengen von Kanincbenserum gegeben batten, so 
muBten wir zun9.cbst in Kontrollen, die bei der intravendsen In- 
jektion scbon bekannte Tatsacbe, aucb bier erneut festlegen, daB 
in entsprecbenden Dosen normales Kanincbenserum ungiftig ist. 

TatsHcblicb baben wir keinerlei Symptom e bei 1,0 ccm 
Normalkanincbenserum geseben, ebensowenig wie bei den 
meisten der Antisera der vorstebenden Tabelle. 

Dagegen ergaben Dosen fiber 1,5 normalen 
Kanincbenserums zu unserer grfifiten Ueber- 
xascbung das typiscbe Bild, wie wir es sonst in 
der Regel nur bei kleinen Dosen von bammel- 
lifimolytiscbem Kanincbencbenserurn saben. Nacb- 
■Stebend ein Protokoll: 

4. II. 21. Meerschweinchen No. 159, 230 g, erhalt rechts karotal- 
zentral 1,7 ccm inaktivee normales Eaninchenserum (hamolytischer Titer 
>0,1) in 35 Sekunden. 

Sofort typischer Strabismus, Korneal- und Lidreflex rechts er- 
loschen, links erhalteu. Intensive Roilbewegungen, danach typi&che Kdrper- 
stellung, dann Manbgebew^ung gegen Uhrzeiger, nach 5 Minuten ist 
■das Tier ruhig und zeigt nur sehr starken Strabismus, der Comealreflex 
kehrt rechts wieder, ebenso der Lidreflex, noch vereinzelte Zuckungen, 
dann Erholung. 

Bekanntlicb ist das normale Rinderserum fur das Meer- 
scbweincben besonders giftig. Es lag daher nahe, mit Rinder¬ 
serum entsprecbende Versncbe anzustellen, vor alien Dingen 
aber aucb mit dem ungemein giftigen Aalserum. Wir 
diaben friscbes und inaktiviertes Rinderserum intrakarotal und 
intravenfis gespritzt und die tfidlicbe Dosis bei beiden Infek- 
tionsmodi ermittelt. 

ZtitMchr, f. IniDunttiitsforsrhun;. Orig. Bd. 33. 7 
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Tabelle XXIV. 

Giftigkeit des normulen Rinderseruma karotal-zeDtral r. und iv. 


Datum 

Meer- 
sohw. 
j No. 

! 

ja 

1 .Si ^ 

1 ? a 
O 

Ort 

der 

Injek- 

tion 

Serum 

Menge 

des 

ISerums 

Tod 

i 

1 

Symptome 

26. I. 21 

j 100 

1 230 

i 

aktives Norm.- 
Rinderserum i 

0,3 

— 

i 

Keine Symptome 

26. I. 21 

108 1 

220 

dgi. 

1 

1 

dgl. 

0,5 

jbO' 

j 

Rollbeweg. Stra- 
bisra., r. Corneal- 
reflex erloschen 

26. I. 21 

110 1 

240 

r. V. 

»» 

0,7 i 


Keine Symptome 

26. I. 21 1 

' 106 

235 

j r. C. 


1,0 

7' 

Man^^e. Slrabisra.^ 
r. Cornealreflex 
erloschen 

26. I. 21 ' 

1 107 

240 

r. V. 

»» 

1.0 

6' 

Anaphyl. Kriimpfe 

27. 1. 21 

|118i 

1 

240 

r. C. 

56'Mnaktiv. N.- 
RinderHerum 

0,7 

— 

Keine Symptome 

27. I. 21 

j 119 ' 

210 

dgl. 

dgl 

1,0 

S'" 

Manage. Strabisra., 
r. Cornealreflex 
erloschen 

27. I. 21 

j 

122 

210 


G5°erh. Xorm.- 
Rinderserum 

1 1 

1,0 


Keine Symptome 


Es ergibt sicb, daB 0,5 ccm Normalrinderserum zentral- 
karotal unter den typischen Symptomen tdtet, wfthrend von 
der Vene erst die doppelte Dosis tddlich wirkt Nach dem 
Inaktivieren bei 56 ** (30 Minuten) sinkt die Giftigkeit am 
etwa 100 Proz. Bei Erhitzen auf65® wird das giftige Prinzip. 
weiter zerstort, wS.hrend es sich im Antibammel-Kanincben- 
serum (siebe oben p. 79) als tbermostabiler erwies. Der bfimo- 
lytische Titer des bier verwendeten Rinderserums betrag fur 
Hammelblut > 0,4. 

Versucb mit Aalserum: Wir benutzten friscbes vom 
lebenden P'iscb entnonimenes Blut. Das Serum wurde durch 
Zentrifugieren gewonnen. Die tOdliche Dosis von der Carotis 
und Vene aus zeigt Tabelle XXV. 

Aucb bier seben wir die Tatsacbe, daB genau so wie die 
giftigen Antisera aucb das normale Aalserum von der Carotis 
aus giftiger wirkt, wie von der Vene aus. 

Die Symptome von der Carotis aus waren dieselben, wie 
bei den giftigen Antibammelseris, wSbrend sich von der Vene 
aus keine Anaphylaxie, sondern nur L&hmungserscheinungen 
geltend machten. 
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Tabelle XXV. 

Bestimmung der Giftigkeit dee Aalserums. 


Datum 

No. 

Ge- I 
wicht 

Serum 

Menge| 

Ort 

Tod 

Symptome 

9 . IL 211 

117 j 

200 

1. 

Aalserum 

karotal 

0.0005 

-zentral. 

1. C. 


Keine Svmptome 

9. 11. 21 

158 

215 

)) 

0,002 

dgl. 


dgl. 

9. II. 21 

1401 

220 

If 

0,005 

if 


M}in^e:e Uhrz., 

9. IL 21 

136 

220 

»» 

0,007 

if 

4V,^ 

Cornealreflex trag, 
erholt sich 

Sofort Rollbewegung, 

9. II. 21 

132 

210 

if 

0,01 

if 


Strabism. beiders. 
deiitlich 

Sofort schlapp, Stra- 

5. II. 21 

164 

210 

1 

1 1 

1 

0,05 

r. C. 

1' 

bisin., r. Corneal¬ 
reflex erloschen 
Sofort schlapp 

11. 11. 211 

154 

! 250 

f 

Aalserum 

!. intra 
0,005 

vends. 

1. V. 


Keine Symptome 

11 . II. 21 I 

76 

260 

if 

0,007 

dgl. 


dgl. 

11. II. 21 

78 

240 

a 

0,01 

r. V. 

6' 

Sofort schlapp 

11. n. 21 

98 

225 

1) 

0,02 

dgl. 

10' 

dgl. 


Weiterhin wurde nun ein Schlangengift nach der 
gleichen Richtung hin untersucht und zwar ein Cobratrocken- 
gift, das mir 1913 von Herrn Professor Calmette in 
Lille flberlassen worden war. Von diesem Gift wurde eine 
wfisserige L6sung hergestellt und die akut tSdliche Dosis 
karotal und intravenos bestimmt. 0,00005 ist die von der 
Carotis aus todliche Dosis. Doch sind die Symptome von der 
bei der Antiserumeinspritzung wesentlich verschieden. Es 
macht sich in erster Linie die Curarewirkung geltend. 

11.11.21. Meerschweinchen No. 173, 170 g, erhalt 0,00005 Schlangen¬ 
gift karotal-zentral in 6 Sekunden. Keineriei typische Symptome, wohl 
aber ist der Komealreflex rechts erloschen, unter Erhaltung links. Tot 
nach 30 Minuten unter allmahlich fortschreitender Parese. Obduktions- 
befund: Lunge hyperamisch, geblaht, Herz schist noch. 

Erst grOBere Dosen (0,001), allerdings auch bei 100 g 
schwererem Tier, totete unter den typischen Symptomen. 

11. II. 21. Meerschweinchen No. 165, 270 g, erhalt 0,001 Cobragift 
links karotal in 5 Sekunden. Sofort CornealreOex rechts erloschen, typische 
Bollbewegungen, Tier ist danach volikommen schlapp und nach 5 Minuten 
tot Obduktionsbefund: Lunge geblaht, hyperamisch, zahlreiche hamor- 
rhagische Flecken. 
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11. II. 21. Meerschweinchen No. 218, 290 g, erhalt gieichfallB 0,001 
Schlangengift rechts karotal in 4 Sekunden. Das Tier ist sofort tot 

Offenbar vermag nicbt immer, wohl wegen der Lahmangs- 
koroponente des Giftes, die typische karotal-zentrale Wirkung 
hervorzutreten. Die kleinste l&htnende Dosis ist anscheineDd 
geringer. Sie betrug von unserem Gift 0,00005, eine Dosis, 
die fQr typische karotal-zentrale Wirkiing wohl noch nicht 
ansreicbt. Diese liegt wohl bei etwa 0,001, kann aber 
nur dann in Erscheinung treten, wenn bei dieser Dosis der 
Lahmungstod nicht vorzeitig eintritt. Von der Vene ans ist 
bei diesen Versuchen die unter LSlhmung tddliche Dosis etwa 
die gleiche, wie karotal-zentral. Vielleicht ist die Wirkung 
von der Vene aus etwas verzSgert. 


TabeUe XXVI. 
Versuch mit Bchlangengift. 


Datum 

Meer- 

schw. 

No. 

Gewicht in g 

Serum 

Menge 

Ort und 
Meth. 

Tod 

Symptome 

11. II. 21 

M. 161 

210 

Cobragift 

0,000001 

1 . c. 


keine Bympt 

dgL 

M. 91 

160 

i» 

0,00001 



11 

»» 

M. 173 

170 


0,00005 

11 

36' 

r. C.-refl. erL, 
L^mungst 


M. 180 

160 

11 

0,0001 

11 

20' 

Li^mungst^ 

iy 

M.Noverl. 

245 

1 

11 

1 

0,0002 

' 

11 

diesel be 
Macht 

keine Sympt 

25. II. 21 

M. 165 

270 

11 

0,001 1 

1 

11 

5' 

Bof. Roll., r. C.- 
refl. erL Kein 
Strab. 

dgl. 

M. 213 

150 

It 

0,00005 r. C. 

1^ 10' 


11 

M. 193 

120 

*1 

0,0<j 003 il. C. 

i.d. Nacht 


11 

M. 218 

290 

11 

0,001 

r. C. 

sofort 


11 

M. 194 

165 

Cobragift 

0,00005 

iv. 

i.d. Nacht 


11 

M.208 

170 

» 1 

0,0001 

11 

20' 



Aus den voraufgegangenen Versuchen ergibt 
sich, daB die typischen Symptome bei der karo¬ 
tal-zentralen Einspritzung nicht nur durch 
heterogenetische, sondern auch durch andere 
Antisera, ja sogar durch Normalsera und gif- 
tiges EiweiB iiberhaupt, wie Schlangengift, her- 
vorgerufen werden konnen. 
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IX. Ueber die Wirknsg ohemisoher Gifte karotal-sentral. 

Die nachstliegende Frage war nun die: „Wirken cbemiscb 
definierte giftige Substanzen karotal-zentral nicht ahnlich wie . 
giftiges tierisches EiweiB (Sera und Toxine)?“ 

Zunachst wurde derjenige Kdrper geprflft, bei dem enge 
Beziehungen zur Anaphjiaxie immer wieder namentlich von 
englischen und amerikanischen Autoren behauptet wurden. 

Es ist das ^-Imidazolyiathylamin (Histamin). Neuerdings erst 
wieder hat Dale^) derartige Zusammenhange angenommen^ 
ohne die bereits seit vielen Jahren vorliegenden Versuche von 
Friedberger und A. Moreschi®) zu beriicksichtigen, wo- 
nach wesentliche Unterschiede zwischcn Histamin und Ana- 
phylatoxin bestehen. 

Das p-Imidazolylathylamiu ist hitzebestandig, das Anaphylatoxin Dur 
bei sauerer Beaktion. Gegenuber Alkali ist es im Gegensatz zu Histamin 
aufierordentlicb empfindlicb, wabrend das Histamin aucb bier bestilndig 
ist. Weitere Unterscbiede sind von Smitb^) angegeben: Histamin beein- 
flufit nicbt wie das Anapbylatoxin die Temperatur, die Gerinnung des Blutes 
und nicbt wie das Cbinin bei der Anapbylaxie die Vergiftung. Ferner 
bestebt keine Beziebung zwiscben Histamin und Antianapbylaxie. 

Tabelle XXVII. 


Versucb mit ^-Imidazolylatbylamin karotal-zentral (links). 


Datum 

Meer- 

Bchw. 

No. 

bCi 

P 

jq 

o 

cB 

Dosis des 
p-Imid. 

Tod 

Symptome 

18. 11. 

197 

250 

0,1 mg 


Tier taumelt, erholt sich 

19. II. 

170 

170 

0,15 „ 


Krampfe (anaph.) 

18. 11. 

185 

160 

0,2 „ 

2 * 

99 99 

i9 

No. verl. 

300 

0,5 „ 

2' 

99 1) 

97 

181 

200 

1,0 „ 

sofort 

99 99 


1) Paul, John, Bull, of tbe Johns Hopkins Hosp., Vol. 32, 1921, 
No. 359, p. 20-21. 

2) H. H. Dale, Bull, of Johns Hopkins Hosp., Vol. 31, 1920, 
No. 355, p. 310—319. 

3) Friedberger und Moreschi, Berl. klin. Wochenschr., 1912, 
No. 16. 

4) Maurice Smith, Journ. of immunulog., Vol. 5, 1920, No. 3 
p. 239—257. 
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Immerhin erschien es uds interessant, die Giftigkeit dieser 
Substanz bei karotal-zentraler Zufuhr zu untersuchen ^). 

Wie sich aus der nachstehenden Tabelle ergibt, liegt die 
todliche Dosis bei 0,2—0,1 mg. 

Irgendwelche Sjmptoine, die an die bei karotal-zentraler 
Einspritzung giftigen Serums erinnern, traten nicht auf. Wir 
haben deshalb auf Versuche von der Vene aus verzichtet. 

Ebensowenig zeigten Tiere, die die tbdliche Dosis von 
Strychnin erhielten, irgendwelche entsprechende Symptome. 

Auch Koffein wirkte in groUeren Dosen karotal-zentral 
nor KrSmpfe erzeugend. 


Tabelle XXVIII. 




bD 

. 


j 



Meer- 

a 



1 


Datum 

Bchw. 


Menge 

Ort 

Tod , 

Symptome 


No. 




1 









Versuch mit Strychnin karotal-zentral. 

16. 11. 

181 

210; 0,CX)CK)01 

1 

r. C. 

— 



185 

No. verl. 

180'0.00(XX)12 
300| 0,000OJ25 

1. 0. 

484 ; 

Keine typischen 
Symptome 


82 

160 0,000005 

?> 



It 

128 

310^0,00001 

tt 

1 

sofort 

Kriimpfe 


73 

275 0,0001 

1 ' 


» 


16. n. 


75 

82 


Versuche mit Koffein karotal-zentral 


270 0,01 
270 0,02 


Keine Symptome 
Nur Elrampfe 


X. Ueber die Angriffhstelle des giftigen Serums bei karotal- 
zentraler Einspritzung. 

Forssman hat angenommen, daB die Giftwirkung durch 
Verankerung am Kleinhirn zustande kame, und er hat dies 
aus den typischen Symptomen geschlossen. 


1) Wir verdanken das Priiparat dem freundlichen Entgegenkommen 
dc8 Herm Dr. Guggenheim, Basel, dem wir auch an dieser Stelle hierfur 
unseren verbindlichsten Dank aussprechen mochten. 
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NachUntersuchungen des einen von uns (F) mit P. SchrS- 
der^) dQrfte das aber nicht zutreffen. Das Kieinhirn ist auch 
bei subakut gestorbenen Tieren v6llig intakt, wfthrend die 
Medulla oblongata die schwersten VerUnde- 
rungen an den Kernen zeigte. (Naheres darflber er- 
folgt in besonderer Mitteilung.) 

XL Wirkung der karotal-zentralen Einspritzung bei anderen 

Tierspezies. 

Wenn im Sinn von Forssman die Giftigkeit der iso- 
genetischen und heterogenetischen Antihammel-Kaninchensera 
lediglich aufden besonderen Beziehnngen zum Meerschweinchen- 
eiweiB beruhte, so miiBten z. B. beim Kaninchen, zb dessen 
Organe die Sera keine AffinitSt haben, die Symptorae aus- 
bleiben. 

Aber Friedberger und Goretti (s. oben) haben schon 
gezeigt, daB die ErklBrung von Forssman nichtzutreffend sein 
dflrfte, und die Versuche, die wir an anderen Tierspezies mit 
karotal-zentraler Einspritzung von Seris angestellt haben, be* 
stBtigen und stQtzen unsere seitherigen Ansichten mit neuen 
Argumenten. 

Wir wollen nunmebr die Versuche mit karotal-zentraler 
Einspritzung bei den anderen Tierspezies im einzelnen be- 
sprecben. 

Rattenversuche. Zu den Tieren des Kaninchentypus 
gehdrt die Ratte. Bei ihr dQrfte also die karotal-zentrale Ein¬ 
spritzung des fQr Meerschweinchen giftigen Antiserums keine 
entsprechenden Symptomehervorrufen. Dem scheint tatsQchlich 
so zu sein. Ausgesprochene Syinptome fehlen wenigstens. 

31. I. 21. AusgewachBene wilde Ratte (Mus rattus) erhalt rechta 
karotal 0,1 Serum E, keine Symptome; 2. Ratte erhalt 0,5 Serum rechta karo- 
tal (etwaa ging verloren). Tier zeigt keine typiachen Symptome, doch fallt 
«in Eizophthalmua am linken Auge auf, wahrend das rechte Augelid fast 
ganz geschlaaaen iat, die Reflexe aind erhalten, nach 10 Minuten macht 
das Tier einen achwerkranken Eindruck, aitzt auf den Hinterbeinen und 
pendelt mit dem Kopf hin und her, ala ob ea Gleichgewichteatdrung hatte, 
wcitere Symptome aind jedoch nicht auageaprochen. 


1) Mitgeteilt in der Berliner Mikrobiolog. Qeaellschaft, Sitzung vom 
11. April 1921 (Demonatration von Diapoaitiven). 
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In der gleichen Gruppe wie die Ratte steht die Taul 

3. 11. 21. Taube 1, 190 g, erhait 0,5 Serum K intrakarotal (nur 
Teil des Serums gelangt in die Blutbahn). Nach 27, Stunden zeigt 
Tier plotzlich typische Man^gebewegung gegen Uhrzeiger, Tonus vollstan 
verschwunden, Kopf liegt auf dem Tisch, dabei starker Opisthotonus (K 
nach der Decke gerichtet), erneute Man^gebewegungeii bei Kopfhalti 
nach hinten, tot nach 2^4 Stunden. Sektionsbefund: Herz schlagt nc 

Hier also trifft die Voraussetzung von Forssman ni 
zu. Das Serum hStte fflr die Taube ebenso unempfindlich s 
mflssen, wie fflr die Ratte. 

Noch ausgesprochener aber ist die Diskrepanz beim K 
ninchen. Einige Versuche mflgen folgen. 

31. I. 21. Eaninchen No. 95, 1300 g, erhalt 2,0 ccm inakt 
Serum K rechts karotal-zentral in 10 Sekunden. Temperatur vor der In 
tion 37,8®. Das Tier scheint zunSchst ganz raunter, nach 17, Stunden z 
es plotzlich typische Man^gebewegung gegen den Uhrzeiger, die eine 2Ieitl 
anhalt, Cornealreflex rechts etwas verzcigert, die Man^gebewegungen wer 
fortgesetzt. In der Zwischenzeit sitzt das Tier nach links zusamn 
geklappt mit Eechtskonvexitat, genau wie das Meerschweinchen, auch 
Kreuzung der Vorderbeine ist die gleiche, nach I 74 Stunden erscheint 
Cornealreflex rechts fast vollig verschwunden, nach 2 Stunden liegt das' 
schlaff auf der linken Seite, Cornealreflex rechts erloschen, links erhal 
Strabismus rechts nach der Nasenspitze. 

Am 1. II. 21 liegt das Tier noch immer vollig gelahmt auf der lin 
Seite, ist schwer krank, typische Beinstellung, linkes Vorderbein n 
hinten, rechtes nach vorne, Kopf liegt auf der linken Backe, stark n 
dem Nacken zuriickgezogen. Das Tier liiflt sich nicht mehr aufn 
setzen, hebt man das rechte Bein, so beginnen Rollbewegungen in 
Richtung linke Seite, Riicken, rechte Seite. Rechtes Auge Cornealre 
erloschen, Lidreflex erhal ten, linkes Auge geschloseen, Reflexe erlosc 
Legt man das Tier auf die rechte Seite, so streckt es den Kopf so s 
nach dem Nacken, dafi das Hinterhaupt v5llig auf der Wirbelsaule : 
und die Schnauze direkt nach der Decke gerichtet ist. So bleibt es 
2teitlang ruhig liegen, Temperatur 34®, linke Pupille reagiert nicht, jec 
die rechte. Das Tier wird am nachsten Morgen tot aufgefimden. 

Sektionsbefund: Lunge etwas hyperamisch, sonst ohne Besonder. 

1. II. 21. Kaninchen No. 97, 1100 g, erhalt rechts karotal 2,5 
Antihammelblut-Ambozeptor Sch. Temperatur vor der Injektion 3( 
Nach 18 Minuten rechte Pupille starr und eng, linke Pupille eben 
Starr, aber weiter, nach 25 Minuten Corneal- und Lidreflexe noch erha 
nach 28 Minuten starke RoUbewegung, Opisthotonus, Tier li^t auf 
linken Seite, bei Anfassen der Beine beginnen Rollbewegungen, auf 
rechte Seite gelegt, bleibt das Tier zunachst liegen, Kopf ist jetzt i 
vorn gebeugt. Tier wirft sich auf linke Seite mit typischer Bemstell 
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nach 35 Minuten Manbgebewegung g^en den Uhrzeiger, Tier sitzt dannch 
anf den Hinterbeinen, Vorderhand vbllig gelahmt, nach beiden Seiten 
ausgestreckt. Der Eopf ruht nach rechts gewendet auf linker Backe, tot 
am nkchsten Morgen. Sektionsbefund: Lunge leicht hyperamisch, etwas 
geblaht; sonst normaler Befund. 

2. II. 21. KontroUe-Kanincben No. 98, 1100 g, erhalt 4,0 ccm Normal- 
kaninchenserum (V, Stundo bei 56** inaktiviert), Injektionszeit 10 Sekunden, 
keine Bymptome. 

Diese Versuche lehren uns, daB das Anti- 
hammel-KaniDchenseruin auchfQrdas Kaninchen 
bei karotal-zentraler Einspritzung auBerordent- 
lich giftig ist, wShrend normales Kaninchen- 
seruin natQrlich wirkungslos ist. 

Xn. Bindongsversuche mit Eaninohengehirn. 

Wir haben nun entsprechend den Versuchen beim Meer- 
schweinchen verschiedene giftige Antisera mit normalem 
Kaninchengehirn ausgefSllt und dann genau, wie frhher beim 
Meerscbweinchen, beim Kaninchen die Giftigkeit ermittelt. 

Da ja, wie wir nunmehr wissen, das Serum fiir Kaninchen 
giftig ist, so lag es nahe, daB als Ausdruck dieser Giftigkeit 
eine Affinitat der giftigen Komponente des Antiserums zum 
Gehirn bestehe, und daB daher auch in vitro das Kaninchen- 
antiserum durch das Kaninchengehirn f(ir das Kaninchen 
entgiftet wird, zumal wir ja auch schon.eine gewisse Ent- 
giftung des Serums durch das Kaninchengehirn fQr das Meer- 
schweinchen gesehen zu haben glaubten. 

Es wurden 6 g Kaninchengehirn, Kleinhirn, GroBhirn und 
Medulla oblongata aa in 6 ccm Kocbsalzldsung emulgiert. 
Dann wurde je 1,5 ccm Emulsion mit 6 ccm Antiserum K 
bzw. Normalkaninchenserum versetzt, 1 Stunde bei 37® be- 
lassen, dann zentrifugiert; noch zweimalige Wiederholung der 
Ausfailung in der gleicben Weise. Die Abgiisse wurden auf 
ihre Giftigkeit geprlift. 

Es ergibt sich die ttberraschende Tatsache, daB die Giftig¬ 
keit anscheinend nicbt im geringsten abgenommen hat, denn 
noch 0,2 des ausgefallten Serums wirkte giftig. Wir lassen 
einige dieser Versuche in extenso folgen. 
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9. II. 21. Kaninchen No. 95, 1140 g, erh&lt rechts karotal in 7 
kunden 4,0 ccm des Abgiisses K-Seriira=2,7 den Immunsenima. 

Tier liegt Bofort auf der rechten Seite, zeigt klonische Krampfe 
stirbt nach 3 Minuten. 

9. II. 21. Kaninchen No. 91, 1200 g, erhalt 0,3 ccm dee gleic 
Abgiisses = 0,2 Serum K, rechts karotal in 6 Sekunden. 

Tier ist zuiiachst raunter, nach 50 Sekunden Krampfe 3 Mini 
lang, Opisthotonus, Kollbewegung, Reflexe verlangsamt. Strabismus I 
nach der Schndeldecke, rechts nach der Nasenspitze, Cornealreflex re 
verschwunden, links erhalten, Pu pi lie rechts starr, Itollbewegung, Tier] 
auf der rechten Seite, Vorderbcine nach links gekreuzt, vorgestreckt, 
neute typische Kollbewegung. Tier liegt dann auf der rechten S 
Pupillenreflex jetzt auch links erloschen, Lidreflex erhalten, unausges^ 
Rollbewegungen, nach 24 Stunden tot. 

10. II. 21. Kaninchen No. 63, 1500 g, erhalt die gleiche Dosis 
voriges, rechta karotal in G Sekunden. 

Typische Manegebewegung, Corneal- und Lidreflex zunachst beider 
erhalten, Pupillen reflexe beiderseits geschwunden, Vorderbeine schlapp, I 
nach links gedreht. Nach 24 Stunden neue Rollbewegung mit intensi 
Schreien; Corneal- und Lidreflex jetzt rechts erloschen, links beides 
halten, links Pupillenreaktion erhalten, rechte Pupille starr. Nach m 
stiindiger Ruhe tetanische Krampfe, nach 3 Minuten beginnt der Kra 
sich zu losen; dann wiedcr Opisthotonus, Schwanz krampfhaft g^en 
Riicken gestreckt, tot nach 28 Stunden. 

Auffallend ist, daft bei einein anderen Tier eine et 
groBere Dosis nur ein Erloschen des Cornealreflexes ret 
zur Folge hatte und keine ernsteren Symptome. 

10. II. 21. Kaninchen No. 21, 1330 g, erhalt 0,5 des gleichen 
gusses = 0,33 Serum rechts karotal in 6 Sekunden. Sofort Cornealrc 
rechts erloschen; Pupillar- und Lidreflex beiderseitserhalten, keine weit 
Symptome, 

DaB nicht etwa die Ausfalluiig mit Kaninchengehirn 
sich die Symptome bedingt, zeigen die Kontrollversuche 
Normalkaninchenserum. (Tab. XXX, No. 90, 62, 97.) 

Wenn der Organextrakt, wie das ja bekannt ist, auch 
groBeren Dosen giftig ist, so fehlen doch in jedem Fall 
typischen Symptome. 

Man konnte natiirlich auch daran denken, daB es s 
bei der gerin gen Entgiftung durch Kaninchengehirn — i 
teilweise gilt das auch fQr das Meerschweinchengehirn — 
eine einfache Adsorptionswirkung handelt, Es wurde desh 
der EinfluB eines starken Adsorbens, niimlich der von Frit 
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TabeUe XXX. 

Auswertung des mit EaninchengehirD ausgefkilten Antikaninchenserum K 
reap. Normalkaninchenserum. Injektion der Abgiisse karotal-zentral r. 
Die Dosen entsprechen der absoluten Serum men ge. 


Datum 

Kanin. 

No. 

Ge- 
wicht 
in g 

Menge 

des 

Serums 

Tod 

Symptome 

9. II. 21 

91 

1200 

0,2 

_ 

Nach 3' typ. Rollbeweg., Stra- 






bism., Opisthoton., iiberlebt 

10. II. 21 

63 

1500 

0,2 

24*' 

Typische Symptome 

10. II. 21 

21 

1330 i 

0,33 

— 

Nur Cornealreflex r. erloschen 

9. II. 21, 

95 1 

I 1140 

2,7 

3' 

Krampfe 



Kontrollen ( 

Normalkaninchenserum). 

9. II. 21 

90 

1100 

0,33 

— 

Keine Symptome 

10. II. 21 

62 

1050 

0,667 

i.d. Nacht 

dgl. 

9. 11. 21 

97 

1200 

2,7 

2‘ 

Krampfe 


berger und Putter*) nfiber untersuchten Sornziger Erde, 
festgestellt. 

1,0 g wurde in 10 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt. Je 1 ccm davon wurde mit 1 ccm 1:5 ver- 
dfluntem Kaninchenimmunserum K bzw. Normalserum ver- 
setzt; 1 Stunde Brutschrank, dauu stark zentrifugiert. 

27. II. 21. Meerschweinchen No. 219, 170 g, erh^t 1,0 ccm des 
Zentrifugats, gleich 0,1 Serum, keiue Symptome. 

In einem weiteren Versuch wurde Sornziger Erdeauf- 
schwemmung in einem Verhaitnis 5:1 mit Vs verdiinntem 
Serum versetzt und nach 24*stQndigem Aufenthalt im Brut¬ 
schrank je 3mal 20 Minuten zentrifugiert. 

27. II. 21. Meerschweinchen No. 220, 180 g, erhalt 4,0 Abgufi = 
0,4 Serum. Tier ist sofort schlapp, vereinzelte Krampfe, aber Cornealreflexe 
bleiben erhalten, Strabismus fehlt, keine typischen Symptome, tot nach 
6 Minuten. 

In einem weiteren Versuch traten allerdings typische 
Symptome ein. 

23. II. 21. Meerschweinchen No. 221, 160 g erhalt die gleiche Dosis 
wie das vorige. Sofort Rollbewegungen, typischer Strabismus, typisches Ver¬ 
bal ten der Cornealreflexe, typische Stellung, nach 5 Minuten Manbge- 
bew^ungen gegen Uhrzeiger, nach 25 Minuten wieder Keflexe beiderseits 

1) Diese Zeitschr., Bd. 30, 1920, S. 227. 
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vorhanden, nach 45 Minuten tot. (HiiraolytiBcher Titer des ausgef&llt 
Serums 0,01 gegen 0,0008.) 

Es kann also tatsSchlich durch Adsorbentien eine te; 
weise Entgiftung des Serums stattfiuden, indem, wie wir g 
sehen haben, 0,1, d. b. die doppelt tbdiiche Dosis sicher u 
giftig geraacht wird, nicht aber grOBere Dosen. 

Tabelle XXXI. 

Antihammel-EaDinehenserum K. Ausfallung mit Sornziger Erde. Ab 
giisse karotal-zentral r. (Mengen beziehen sich auf die absolute Senii 

menge.) 


Datum 

Meer- 

Bchw. 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Menge 

des 

Serums 

Tod 

Symptome 

27. I. 21 

219 

170 

i 0,2 

i _ ! 

Keine Symptome 

27. 1. 21 

220 ! 

ISO 

: 0,4 

6* ! 

Sofort Krampf und schlapp 

27. I, 21 

221 , 

160 

, 0,4 

45^ ; 

Rollbewegung, Strabismus, Man^c 


j Cornealreflej: 


Xm. Zusammenfassung. 

1) Werden giftige ADtihammel-Kaninchensera bei Mee 
schweinchen in die Carotis nach dem Herzen zu („karota 
zentral**) eingespritzt, so entsteht nicht das bei intraven6s< 
Einspritzung zu beobachtende Symptomenbild der Anaphylaxi 
sondern ein davon wesentlich abweichender Symptomenkomple 
der zuerst von Forssman beschrieben worden ist. 

2) Die charakteristische Giftwirkung ist den isogenet 
schen wie heterogenetischen (Meerschweinchenniere, gekocht< 
Hammelblut) hammelhkmolytischen Seris eigen und auch de 
Antiziegenblutseris. 

3) Die Giftigkeit geht dem hamolytischen Titer nicl 
parallel. 

4) Im Symptomenbild zeigen sich gewisse Phanomeo 
(Augenstellung, Richtung der Manage- und Rollbewegungej 
Verhalten der Cornealreflexe) bemerkenswert konstant. 

5) Um fiber die Angriffsstelle des Serums im Organismi 
bei karotal - zentraler Einspritzung Aufscblufi zu erhaltei 
werden Unterbindungsversuche, Einspritzung in die Aorti 
ins Herz und in das Gehirn vorgenommen. Ferner wird d( 
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EinfluB langsamer Injektion und der Injektion in grdOerem 
Volum untersncht. 

6) Alter (Gewicht) der Tiere und Vagusdurchschneidung 
haben keinen, die Narkose nur einen unsicheren Eindufi auf 
das Symptoinenbild. 

7) Vj-stundiges Erhitzen des Serums auf 70® schwficht 
die giftige Wirkung des Serums von der Carotis aus ab, 80° 
zerstdrt sie. 

8) Bei der Dialyse geht die karotal-zentrale Giftwirkung 
ebenso wie die Giftwirkung bei intravenbser Einspritzung 
(Friedberger und Gore11i) und das passive PrUparierungs- 
vermOgen (Friedberger, Schiff und Moore) in die 
Albuminfraktion. 

9) Die Beziehungen zur Anaphylaxie werden untersucht: 

a) Eine passive Pr&parierung iSlBt sich mit den karotal- 
zentral giftigen Seris fdr das entsprechende Antigen nicht 
erzeugen. 

b) Mit Normalkaninchenserum pr&parierte Meerschwein- 
chen sind nicht empf&nglicher fflr die karotal-zentrale Ein¬ 
spritzung des Kaninchenantiserums. Vielleicht ist die Ein- 
pfindlicbkeit sogar etwas herabgesetzt. 

c) Die Antianaphylaxie durch die intrakarotale Vorbehand- 
lung mit untertddlichen Dosen wird nicht sicher und regel- 
mSfiig gegen die intrakarotale Reinjektion erzielt. Bei intra- 
venbser Vorbehandlung oder Vorbehandliing ins Herz fehlt 
sie Qberhaupt vollsttlndig. 

d) Durch Vorbehandlung mit Normalkaninchenserum ge- 
lingt es nicht, wie bei der Anaphylaxie (Friedberger und 
Hjelt), die Symptome auszulbschen. 

e) Durch Antianaphylaxie bei mit KanincheneiweiB aktiv 
prUparierten Tieren wird die Empiindlichkeit gegeniiber dem 
giftigen Antihammel-Kaninchenserum karotal-zentral nicht 
herabgesetzt. 

10) Die giftige Komponente des Antiserums wird von 
BlutkSrperchen des Meerschweinchentypus, nicht aber von 
denen des Kaninchentypus (Mensch, Rind) gebunden. Audi 
an Meerschweinchengehirn, weniger deutlich an Kaninchen- 
gehirn, findet eine Bindung statt. 
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11) Eine Binduiig an Lungengewebe laflt sich in Dun 
stromungsversuchen niit dem lebenden Organ nicht nacbweiet 

12) Nicht nur die Antihammelblut-Kaninchensera sii 
giftig, sondern auch eine Reihe anderer Antisera vom Kaninche 
und Meerschweinchentypus. 

13) Auch n o r m a I e Sera bedingen in grSBeren DoS' 
karotal-zentral das gleiche Symptomenbild wie die Antise 
(Normalkaninchenserum — Rin<lerserum — Aalserum). 

14) Beim Schlangeiigift laBt sich zuweilen die gleic 
Wirkung erzielen, dock ist sie nieistens durch die lahmen 
Wirkung des Giftes verdeckt. 

15) Chemische Gifte (pi-Iinidazolylathylarain, Strychn 
Koflfein) bedingen bei karotal-zentraier Einspritzung nicht d 
Symptomenbild wie giftige Sera. 

16) Auf Grund histologischer Untersuchungen (Erie 
berger-SchrSder) ergibt sich, daB das giltige Antiseri 
nicht im Kleinhirn (Forssman), sondern in der Medu 
oblongata angreift und hier schwere Veranderungen an d 
Kernen hervorruft. 

17) Das Antiserum ist nicht nur fiir das Meerschweinch 
bzw. Tiere des Meerschweinchentypus giftig, sondern auch 1 
Kaninchen und Taube. 

18) Ob in vitro eine Bindung an das Kanincbengehi 
stattfindet, laBt sich nicht mit Sicherheit entscheiden, da at 
eine Adsorption an anorganische Adsorbentien (Kaolin) v 
handen ist. 
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Nachdruck verboten, 

Zar Bedentang der paradoxen Reaktion anf Diphtheric- 
bouillon beim Mensehen. 

(Erwiderung auf die Entgegnung von Bessau.) 

Von Karl Kassowitz (Wien). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. September 1921.) 

Der Gegensatz zwischen Herrn Bessau und uns in der 
Auffassung des von B. Schick (1) und von Bessau (2) 
zum erstenmal beobacbteten, von v. Groer und Kasso¬ 
witz (3) zum erstenmal studierten und als ^paradoxe Re- 
aktion" bezeichneten PbSnomens beruht keineswegs in erster 
Linie auf Unterschieden in der Nomenklatur bei sonstiger 
^sachlicher Uebereinstimmung“, wie Herr Bessau behauptet. 
Wenn dies der Fall wllre, so h&tten wir sicher nicbt gezbgert, 
die auch unserer Ansicht nach aus Bakterienleibern stammende 
wirksame Substanz der Diphtheriebouillon als Endotoxin zu 
bezeicbnen. Dies war aber nach unserer Auffassung nicbt 
angkngig, da die Bezeichnung Endotoxin f(ir ein Produkt aus 
Bakterienleibern mit ganz bestimmten Eigenschaften bereits 
vergeben ist, Eigenschaften, die von denjenigen unseres Bak- 
terienproduktes wesentlich abweichen. Bessau widerspricht 
sich selbst, wenn er zu unserer Bezeichnung „alkaliidsliche 
Diphtheriebazillenleiber Bestandteile, welche in der gew6hn- 
lichen Diphtheriebouillon enthalten Sind‘S, hinzusetzt: „das 
nennen wir Endotoxin”. Denn weiter unten bemerkt er ganz 
richtig: „Eine Ueberempfindlichkeit gegen Endotoxin gibt es 
hberhaupt nicht.” Wir haben nun nachgewiesen, dafi erstens 
eine Sensibilisierung mit Diphtheriebazillenaufscbwemmung 
erzielt warden kann, und zweitens, dail die bei manchen In- 
dividnen enorm gesteigerte Empfindlichkeit auf dieses „sensi- 
bilisierende Endotoxin” auQerdem eine aspezifische ist, wegen 
ihres weitgehenden Parallelisinus mit Typhusbazillennukleo- 
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proteid und in gewissem Grade auch mit Adrenalin-Go 
Idsung. Damit ist doch jedenfalls hinreichend klarget 
da& der Unterschied nicht nur in der Bezeicbnung bei 
Es kdnnte im Gegenteil fast notwendig erscheinen, fill 
wirksame Prinzip aus Bakterienleibern, welches sich in 
wesentlichen Punkten vom primftrtoxischen, streng spezifis 
nicht allergisierenden Endotoxin unterscheidet, nach dem 
schlag von B. Schick den neuen Nanoen Endoallei 
zu prfigen, womit die Provenienz und wesentlichste E 
schaft dieses Antigens deutlich znm Ausdruck k&me. E 
scheint uns nicht berechtigt, die Tatsache der fallw 
enormen Steigerung der intrakutanen Empfindlichkeit 
dieses Allergen gegenfiber der so geringen normalen Emp 
lichkeit einfach mit der Feststellung von „verschiedenen Gr 
der Empfindlichkeit‘‘ allgemein abzutun. Wir haben den Sc 
zur Analyse der Bedingungen des Zustandekommens d 
rStselbaften Ueberempfindlichkeit mit vollem BewuBtsein j 
und haben auch weiter keinen Grund, von unserer Auffas 
abzugehen trotz der Kritik von Bessau. 

Llteratnr. 

1 ) B. Schick, 80. Versamml. Deutacher Naturf. und Aerzte, Kdln 

2) Q. Bessau, Miindliche Mitteilung an B. Schick, 1912. 

3) y. Order und Kassowitz, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 23, li 

4) Bessau und Schwenke, Monatsschr. f. Kinderheilk., Bd. 13, 

5) V. Order und Kassowitz, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 26, 
Bd. 28, 1919; Bd. 30, 1920. 


Anmerkung bei der Korrektur. 

Herr Prof. v. Grber-Lemberg, welcher wfibrend 
Ferien nicht zu erreichen war, teilt mir soeben zu der K 
Bess aus folgendes mit: 

^Bessau und seine Mitarbeiter haben bebauptet, 
die sogenannte ,paradoxe‘ Reaktion durch die Wirkung 
Endotoxine des Diphtheriebazillus zustande kommt. 
haben diese Auffassung unter der Voraussetzung als fi 
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bezeichnet, dafi unter Endotoxinen .spezifische Giftstoffe, 
welcbe im Bazillenleib prfiforiniert sind and auch spezifische 
Reaktionen aasznlOsen beffthigt sind\ verstanden warden. 
Naeh nnserer Auffassung entsteht die paradoxe Reaktion 
infolge konditionell erworbener Eigenachaft des 
Organiamns, auf viele niedermolekulare Eiweifi* 
atoffe and 'deriTate qaantitativ Oberempfindlich 
zu reagieren. Dieaer nnaerer Standpankt wird in der 
letzten Zeit dnrch die in anderem Znaammenhange an- 
geatellten Veranche der Lemberger Kinderklinik geatfltzt. 
Ana dieaen Verauchen geht bervor, dafi dieaelben Individnen, 
welcbe die paradoxe Reaktion anfweisen, anch gegenfiber 
alien mbglicben anderen Snbatraten, wie Albamosen, Peptone, 
Kaaein naw., aich ala flberempfindlich erweiaen. Ea wfire 
anaerea Erachtena mindeatena gezwungen, anzunehmen, dafi 
alle dieae Snbatrate eine mit dem hypothetiachen Endotoxin 
des Dipbtheriebazillns identiscbe cbemische Grnppe enthalten. 
Wir zieben es vor, obne dieses, aucb sonst strittigen Be* 
griffea anszakommen, znmal wir es bier zweifellos mit 
an spezifiscben Er scheinnn gen zn tan baben. 
Bessaa kritisiert weiter ansere Bezeichnnng des fraglichen 
Pb&nomens als ,Ueberenipfindlicbkeit‘. Die Tatsache, dafi 
von 2 Individaen das eine aaf die Injektion von Dipbtherie- 
bazillennakleoproteid mit einer entzOndlichen Reaktion, das 
andere bingegen mit keinerlei Erscbeinungen antwortet, kann 
meines Erachtena entweder als Ueberempfindlichkeit des einen 
Oder als Unterempfindlicbkeit des zweiten bezeichnet werden. 
Da aber die .Unterempfindlicbkeit* im ganzen hfiufiger vor- 
kommt als die Ueberempfindlichkeit, so sind wir wohl be- 
rechtigt, das hfiafigere Verhalten als Norm, das seltenere hin- 
gegen als Ueberempfindlichkeit aafznfassen. Dafi diese Ueber- 
empfindlicbkeit qaantitativ abgestaft werden kann, findert an 
der Sache nichts, denn dieser Tatsache begegnen wir Qberall 
dort, wo wir mit primfir toxischen Sabstraten zn tnn baben. 
Was nan den Entstehangsmechanismas dieser konditionell 
erworbenen Ueberempfindlichkeit Oder, wie Bessaa es will, 
dieser ,erhdhten‘ Empfindlicbkeit mancber Individaen gegen 
Bazilleneiweifi and manche andere Sabstrate betrifft, so baben 

Zdtorhr. f. InaaaluUfofMhwK. Utic- M. M. 8 
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wir uns erlaabt, eine Arbeitshypothese aufzustellen, die 
auf manche klinische Erfahrung gestOtzt ist DaB Bes 
diese Hypothese ftlr unbewiesen hftit, ist nichts dagegen 
zuwenden. Sie wird aber erst dann kritikreif, wenn wic 
Tatsacheo gegen sie vorgebracht werden kdnnen. Das 
bisher Bessau nicht getan. Wir sind waiter mit d 
Frage besch&ftigt, uad boffen, bald zeigen zu kdanen, 
diese unsere Hypothese sich durch einwandfreies Tatsac 
material stdtzen iBBt.*" 


Krommanntche Raehdniokerei (Htrmann Pohle) in lena. — 4971 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitftt Greifswald (Direktor: 

Prof. Dr. El, Priedberger).] 

Beltrftge znr Igglatlnation der X-Stftmme. 

Von Dr. S. Bftohner und Dr. W. Zorn. 

(Eing^angen bd der Bedaktion am 30. Mai 1921.) 

Bald nach Entdeckung der Weil-Felixschen Reaktion 
stellte es sich heraus, dafi keine vOIlige Uebereinstimmung 
zwischen dem Verhalten der Krankensera und der durch Vor- 
behandlong mit den Weil-Felixschen Bazillen hergestellten 
(Eaninchen-)Immun8era besteht. Die Unterscbiede traten zu- 
tage einerseits bei der PrQfung erhitzter Immunsera und 
Antisera, andererseits bei der Einwirkung durch Erhitzen, 
Iftngeres Stehenlassen Oder Zusatz von Chemikalien verftnderten 
Bakterien. 

Das Vorhandensein von solchen Differenzen war vom 
theoretischen Standpunkt aus bemerkenswert. Von verschie- 
denen Autoren wurde deshalb der naheliegende, wenn auch 
keineswegs zwingende Schlull gezogen, daH es sich bei der 
Weil-Felixschen Reaktion gar nicht um eine echte Antigen- 
AntikOrperreaktion handeln kOnne, da ja Kaninchenserum, 
fiir dessen Herstellung die X-Bazillen als Antigen verwendet 
waren, in wesentlichen Punkten sich anders verhalten sollten 
als die Patientensera. 

Eliaa') and Epstein*) meinten, dafi beim Fleckfieberkranken ledig- 
lich eine physikalisch - chemische Veranderung des Serums vorli^e, die 
ihrem Wesen nach nichts mit einer echten Antigen-Antikdrperreaktion zu 
tun babe. Andere Autoren erkannten zwar die Antikbrpernatur der Fleck- 
fieberkrankensera an, die Antikdrper sollten aber nicht durch das Vor- 


1 ) Elias, Wiener klin. Wochenschr., 1918. No. 11. 

2) Epstein, Wiener med. Wochenschr., 1918, No. 36; Epstein und 
Morawetz, Wiener med. Wochenschr., 1917, No. 13. 

ZelUchr. f. ImmanltXtsfonchanf. Ori;* Bd. 88. 9 
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handeovsein der X-Bazillen im Korper hervorgerufen sein, eondeni ihi 
stehung und Spezifitiit einem merkwurdigen Jr^piele des Zufalle oder a 
Momente verdankcn [Hamburger und Bauch*}, Eolle und 8c 
berger^), Braun^)]. 

Von Dietrich^), Kuhn^l, Woithe^), Oettini 
wurde die Weil-Felixsche Reaktion als Paragglutir 
gedeutet. 

Weil und Felix halten ihre Reaktion fur eine Antikdrperrea 
die durch das betrcflende Antigen, den X-Bazillus, hervorgerufen 
eine Ansicht, die auBer ihnen nur noch Friedberger®), Schiff 
Zlocisti*^) vertreten. 

Friedberger*) hat dann auf Grand der in der Litt 
vorliegenden Tatsachen sowie eigener Bindnngsversnch 
Ansicht vertreten, daS der Bazillns X 19 als Erregei 
Fleckhebers anznsehen sei. 

Die Verschiedenheit zwischen Fleckfieberkrankens 
nnd Kaninchenimmnnseruin bot aber fOr diese Annahm 
wisse Schwierigkeiten. Den Weg zn einer befriedigende 
klfirnng wiesen nene Untersnchnngen von Weil nnd I 
fiber die O- nnd H-Form. Die 0- nnd H-Formen sind 
logisch voneinander zu unterscbeiden. Die 0-Form wird 
nnr in feinen Flocken, die H Form in groben Flocken ag 
niert. Dnrch Immnnisiernng von Kaninchen mit 0-Ba 
lassen sich Sera gewinnen, die eine scbarfe Untersche 
der beiden von Weil nnd Felix beschriebenen Typei 
X-Bazillen ermfiglicben. Diese „reinen 0-Sera“ agglntii 
nur die 0-Form desjenigen Typus der X-Bazillen (X2 
X 19), der znr Immnnisiernng verwendet worden war. 


1) Hamburger und Bauch, Deutsche med. Wochenschr., 
No. 36 und 39. 

2) Kolle und Schlofiberger, Med. Elinik, 1917, No. 10. 

3) Braun und Salomon, Deutsche med. Wochenschr., 1918, 

4) Dietrich, Deutsche med. Wochenschr., 1916, No. 51. 

5) Kuhn, Centralbl. f. Bakt., Bd. 80, H. 1—3, p. 107. 

6) Kuhn und Woithe, Med. Klinik, 1909, p. 1709. 

7) Oettinger, Centralbl. f. Bakt., Bd. 80, H. 6, p. 304. 

8) Friedberger, Deutsche med. Wochenschr., 1919, No, 42- 

9) Schiff, Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 41. 

10) Zlocisti, Ergebnis.se der Hyg., Bakt., Immunit&tsforschni 
experiment. Therapie, Bd. 4, 1920. 
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gegen agglutinieren die mit der H-Form hergestellten Immun- 
sera gleichzeitig die H-Form des X 19- und X 2-Typus. Weil 
und Felix fanden weiter, daB die Sera der Fleckfieber- 
kranken die X-Bazillen itnmer nur feinflockig agglutinieren. 
Sie entsprechen darin dera reinen 0-Serum, das beim Kanin- 
chen durch Immunisierung mit der 0-Form des X19 her- 
gestellt werden kann. Soweit die Fleckfiebersera Agglutinine 
gegen die X2-Bazillen enthalten, entsprechen die Sera dem 
reinen OX 2-Serum des Kaninchens. 

Weil und Felix haben nun ferner gefunden, daB die 
Unterschiede, die zwischen Fleckfieberkrankenseris und Immun- 
seris aufgefallen waren, auf einem differenten Verhalten der 
gegen die 0- und gegen die H-Form tifirksamen Agglutinine 
beruhen, und zwar unabhBngig davon, ob die Antikorper durch 
den KrankheitsprozeB beim Menschen Oder durch kflnstliche 
Immunisierung im Tier entstehen. DemgemSB bestehen 
zwischen dem 0-Immunserum des Kaninchens und dem H- 
Immunserum dieselben Unterschiede wie zwischen dem letz- 
teren und dem Fleckfieberkrankenserum. Unterschiede 
zwischen OX 19-lmmunsernm des Kaninchens und 
Fleckfieberkrankenserum sind aber bisher nicht 
bekannt. Insbesondere haben Weil und Felix gezeigt, 
daB Unterschiede in der Thermolabilit&t zwischen Fleckfieber¬ 
krankenserum und Immunserum zurQckzufQhren sind auf eine 
grbBere Thermolabilitkt der 0-Agglutinine Qberhaupt. 

Ein weiterer, zunftchst nicht erklBrbarer Unterschied 
zwischen Fleckfieberkrankenserum und Kaninchenimmunserum 
bestand darin, daB durch vorsichtiges Erhitzen (50®—56®) oder 
Altern der H-Form zwar die Ausflockung durch Fleckfieber¬ 
krankenserum, aber nicht durch Kaninchenimmunserum er- 
schwert oder verhindert wurde, Schiff und Nathorff^) 
stellten fest, daB auch diese Unterschiede auf einem verschie- 
denen Verhalten der 0- und H-Agglutinine Qberhaupt, nicht 
aber auf einem Unterschied der Fleckfieberkranken- und Immun- 
agglutinine beruhen. 


1) Schiff und Nathorff, Zeitschr. f. Immunit&tsf.. Bd. 30, 1920, 
Heft 6/6. 
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Die bisher vorliegenden Untersuchungen erstreckten 
im wesentlichen auf menschliche Patientensera und auf Imi 
sera des Kaninchens. Untersuchungen, die die beim Mens* 
ktlnstlich erzeugten Immunagglutinine betreffen, liegen 
Praufinitz*) vor, scheiden bier aber aus, da die U 
scbiede der 0- qnd H-Form nicht berficksicbtigt wui 
Neuerdings ist es nun Weil und Felix durch Vorbeh 
lung mit dem Gehirn fleckfieberinfizierter Meerschwein 
gelungen, beim Kaninchen Agglutinine gegen X19 zu 
zeugen. Es ist von grofiem Interesse, festzustellen, wie 
diese ^Fleckfieberkaninchenvirussera" verhalten. 

Hierflber liegt bis jetzt eine kurze Angabe von ^ 
und Felix vor, wonacb diese Kaninchensera die X 19-Baz 
uur in feinen Flocken agglutinieren. 

So ist eine grofie Reihe von Tatsachen fiber das Verbs 
der X-Bazillen und auch der Proteusbazillen der Gruppe 
gegenfiber den verschiedenen Seris bekannt geworden. £ 
fehlten noch Untersuchungen fiber das Verhalten der Bazi 
der Gruppe III, der H-Form des X 2, der 0- und H-Form 
X 19 auf 50—56° und niehr als 60° erhitzt gegenfiber 
1 Stunde auf 70° erhitzten Fleckfieberkrankenseris, OX 
HX 19- und HX 2-Immunseri8. Das, was auf Grund uns 
Kenntnisse fiber das Wesen der O- und H-Rezeptoren 
der Agglutinine bier zu erwarten war, ist bereits in e 
frfiheren Arbeit aus unserem Institut von Friedberger 
Schr5der^) in einer Tabelle zusammengefafit worden. 
Veranlassung von Herrn Prof. Friedberger und unter sei 
Leitung haben wir nun in eingehenden Versuchen festgest 
inwieweit die tatsficblichen Befunde den theoretisch aufgestell 
Vermutungen entsprcchen. Im Nacbstehenden soli fiber di 
Versuche berichtet werden. 

Wir baben das Verhalten der Fleckfieberagglutinine 
Kaninchens im einzelnen untersucht und daneben gleichze 
sowobl Fleckfieberpatientensera wie auch durch Vorbehandh 
mit Bazillen (X 2, O- und H-Form des X19) hergeste 
Kaninchenimmunsera geprfift. 

1) Praufinitz, Deutsche med. Wochenschr., 1920, No. 12. 

2) Friedberger undBchrdder, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 
1921, H. 4/5. 
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Wir antersuchten zuDS.chst ein (lurch Immunisierung mit 
der H-Form des X 19 hergestelltes KaniDchenimraunserutn in 
frischem Zustand und nach l-stQndigetn Erhitzen auf 70**. 
Die geprhften Bakterien waren folgende: 0* und H-Form des 
X 19, H-Form des X 2, ein Proteusstamm der Gruppe III 
von Braun *). Die 0- und H-Form des X 19 wurde auBer in 
frischen Emulsionen auch nach l-st(indigem Erhitzen auf 52** 
und nach Erhitzen auf 100** untersucht. 

Technik: In alien Versuchen warden 24'Btundige Bchrfigagarkulturen 
der Bazillen von rodglichst gleichweiten Bdhrchen mit 1—2 ccm Kochaalz- 
Ideung abgeachwemmt und je ein Tropfen der Abschwemroung zu den 
Serumyerdiinnungen hinzngegeben. Das Erhitzen auf 100** erfolgte in der 
Weise, dafi die Aufschwemmungen in ein Wasserbad bei Zimmertemperatur 
eingestellt warden, das dann in ungefahr 5 Minuten auf 100** erw&rmt 
wurde. Die Emulsion blieb bei 100** noch 10 Minuten im Wasserbad. 
Zur Konservierung der Sera wurde auf je 1 ccm Serum 0,1 ccm einer 
5-proz. Karbolsaurelosung hinzugesetzt. 

In sfimtlichen Tabellen bedeutet 
g grobflockige Agglutination, 
f feinflockige „ 

Die Ablesung erfolgte nach 2 Stunden 37 ** und nochmals 
nach weiteren' 20 Stunden bei Zimmertemperatur. In den 
Tabellen sind die Resultate der Einfachheit halber in der 
Regel nur nach 2 Stunden 37** wiedergegeben. Es bedeutet 

-f- -1“ -f- 1 

, , [ makroskopisch sichtbare Agglutination yerschiedenen 

^ I Grades, 

(+) Agglutination deudich, aber nur mit Lupe sichtbar, 

(i) eben noch mit der Lupe sichtbar, 

— keine Agglutination. 

Es wurde zunfichst das Verhalten des HX 19-KaniDchen- 
immunserums untersucht. 

Das Berum fiir die Versuche I und II stammt von einem 1500 g 
schweren Kaninchen, das am 28. I. 1921 mit Oese durch l-stiindiges 
fhrhitzen auf 60® abgetdteter HX 19*Bazillen, am 5. II. mit 7$ Oese und 
am 12. II. ebenfalls mit V, Oese vorbehandelt war. Blutentnahme am 
20. U. 


1) Fiir die freundliche UeberJassung dieses Starames sagen wir Herrn 
Prof. Braun in Frankfurt a. M. besten Dank. 
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TabeUe I. 

HX 19*EaninchenimmunBeruin. 



Seni m verdun n u Dgen 

NaCl 

T 


100 

! 200 1 

1 500 

1000 

! 2000 ! 5000 

110000 


HX19 

++ 

-F + 

-f-F 

+ 1 

_ _ 

_ 

_ j 


0X19 

++ 

-I- + 

(±) 

(±) 

(±) , (i) 

(i) 

— 


HX2 

+ + 

-F-f- 

+ 

(i) 



— 


Gruppe in 


! -F 

— 


- * - 

— 

— 


HX19 52“ 

4- 

-F 

— 

— 

- 1 

1 — 

— 


„ 100 



1 - 

. — 

_ ! — 

‘ — 

— 


0X19 52 0 

(±) 

1 (±) 

(±) 

1 — 

1 — 1 — 

— 

— 


„ 100» 




— 

— . — 1 

1 — 

— 


HX19 100“ 

1 + 


{+) 


1 - - 

1 

1 __ 


0X19 100* 

1 + 

1 + 

1 ( + ) 

' (^) 

■ — 1 — 


1 — 



Die beiden letzten Zeilen unter dem Doppelstrich zeigen daa Rei 
der Ablesung nach 2 Stunden 37" plus 20 Stunden Zimmertemperat 


Ergebnis: Das Serum agglutiniert mit bloBem Auge s 
bar die H-Form des X 19 bis 1 :1000, die des X 2 bis 1: 
die 0-Form wird bis zur 200-fachen VerdOnnung deutlich 
glutiniert. Es handelt sich demnach um ein HX 19-Imr 
serum im Sinne von Weil und Felix. Dem entsprichta 
daB das Serum Agglutinine, und zwar grobflockende, g< 
die Gruppe III von Braun enthait. Diese Gruppe un 
diejenigen Proteusstamme, die mit den X-Stammen H-Re 
toren teilweise gemeinsam baben. Das Serum ist deui 
wenn auch abgeschwacht, gegenflber den auf 52® erhil 
H-Bazillen der X 19-Gruppe wirksam. Die aufl00®erhit 
X19-Bazillen werden in der 0- und H>Form agglutiniert, 
zwar feinflockig. Die Agglutination tritt aber, wie das 
Csdpai^), Sachs*) sowie Schiff®) bekannt ist, vers] 
ein. Auffallend und von den sonstigen Beobachtungen [Sa 
und SchloBberger*)] abweichend ist, daB in diesem Ver 
die 0-Form durch Erhitzen auf 52® ihre Agglutinierba 
scheinbar fast vbllig eingebOBt hat. Nach 22 Stunden zi 
sich aber eine deutliche, verspatet eingetretene Agglutina 

1) Csepai, Wiener klin. Wochenschr., 1917, No. 38 und 40. 

2) Sachs, Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 31. 

3) Schiff, Deutsche med. Wochenschr., 1917. No. 41. 

4) Sachs und SchloBberger, Arbeiten a. d. Inst. f. exp. ' 
1919, No. 6. 
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Den Einflufi der ErwSrmuDg auf 70** auf die Agglutinine 
des HX lO-Kanincbeniminunserums zeigt folgender Versuch. 

TabeUe II. 

HX 19-Eaninchenimmunserum 1 Std. auf TO** erhitzt. 


Bazillen 

Serum yerdiin ntmgen 

NaCl 

Typ. d. 

100 

200 

500 

1000 

■Aggi. 

HX19 

+ 

(+) 

(+) 

__ 

_ 

g 

0X19 

— 



— 

— 

HX2 

(+) 

(+) 

(±) 

— 

. - 

g 

Qmppe in 
HX19 62<> 


(±) 

(+) 


z 

— 

g 

g 

s 

o 



— 

— 

— 


0X19 52* 

— 

— 

— 

— 

— 


„ ioo« 

— 

_ 

— 

— 

— 



Es ergibt sicb, dafi durcb Erbitzen die O-Komponente 
des Serums unwirksam geworden ist. Aucb die H-Komponente 
ist abgescbwScbt, wie aus der Abnabme des Titers fiir die 
H-Rezeptoren fObrendeu Bakterien (HX 19, HX 2, Gruppe III) 
bervorgebt. Eine vSllige Zerstdrung der H-Agglutinine ist 
aber im Gegensatz zu den 0-AggIutininen nicbt erfoigt. 

In den beiden folgenden Versucben ist das Verbalten 
eines gegen die X 2-Gruppe gericbteten Kanincbenimmun* 
serums dargestellt. Die zur Vorbebandlung verwendeten Ba- 
zillen gebdrten der H-Form an. 


Tabelle HI. 

HX 2-Eanincheniminun8erum. 


Bazillen 

Serumverdiinnungen 

NaCl 

T^.d. 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

10000 

AggL 

HX 19 

OX 1ft 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

(±) 


— 

— 

g 

HX2 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

(±) 

_ 

_ 

_ 

g + f 

Gruppe ni 
HX19 52® 

+ 

++ 

+ 

+ + 

+ 

+ 

(+) 

(+) 

(±) 

(±) 

— 

— 

g 

g 

,, 100® 
0X19 52® 

_ 

— 

— 

_ 

— 

— 

„ 100® 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



Das Serum ist ein typiscbes HX 2-Immunserum; das 
kommt dadurcb zum Ausdruck, dafi zwar die H-Form des 
X 2- und X 19-BazilIus agglutiniert wird, dagegen die Q-Form 
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des X19 Qberhaapt nicbt. Die H-Form des X 2 wii 
groben und feinen Flocken, die des X 19 nur in groben FIc 
agglutiniert, ebenso die der Gruppe III. Erhitzen der Ba: 
auf 52® laBt die H-Form fast intakt. Die 0-Form bleibt 
zu erwarten war, nach dem Erhitzen unbeeinfiufit. 

Tabelle IV zeigt das Verhalten des 1 Stunde auf 70 
hitzten Serums, das bisher noch nicht untersucht war. 


TabeUe IV. 

HX2-KaoincheDiminunBeruin 1 8td. auf 70® erhitz 


Bazillen 

Serum verdiinnun gen 

Sun- i 
trdlle 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

HX 19 

+ 

(+) 

(±) 

_ 

_ 



OX 19 

— 



— 

— 

— 

— 

HX2 


(+) 

(±) 

— 

— 

— 

— 

Gruppe III 

(+) 

(+) 

(+) 

(±) 

(±) 

— 

— 

HX19 52® 

(+) 

(+) 




— 

— 

„ 100® 



— 

— 

— 

— 

— 

0X19 62® 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

„ 100® 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Aus dieser Tabelle gebt hervor, dafi das erbitzte S 
die zu den 0-Rezeptoren des HX 2 passenden Agglut 
verloren bat. AuBerdem sind auch die H-Agglutinine 
geschwficht. 

Die bisberigen Versuche zeigen in Best&tigung dei 
gaben von Weil und Felix die stftrkere ThermolabilitS 
0-Agglutinine. Die H-Agglutinine sind nicht nur im 
Immunserum, wie Weil und Felix gezeigt batten, soi 
ebenso auch im X 2-Immunserum in hOherem Grade I 
bestandig. 

Zu den beiden nachsten Versuchen wurde das S 
eines Kaninchens verwendet, das mit der 0-Form des 
bebandelt worden war. 

Das Tier von 1500 g wurde am 2. U. 1921 mit Oese durch 1 
diges Erhitzen auf 60 ® abgetdteten OX 19-Bazillen geepritzt, am 9.1 
Va Oese und ebenso am 17. IL mit '/i Oese. Am 24. II. Blutenti 

Bekanntlich gelingt es nur sehr scbwer, Kaninchenim 
sera zu erhalten, denen H-Agglutinine v5ilig fehlen. Am 
Bazillen, die zur Vorbehandlung verwendet wurden, y 
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daher etwa vorhandene H-Rezeptoren durch l-stflndiges Er- 
hilzen auf 60® nach MSglichkeit enlfernt. 


Tabelle V. 

OX 19-KaninchenimmunBeTum („reine8 0-Serum‘-). 


Basillen 

SenimverdiiiinuDgen 

T^.d. 

100 

1 200 1 500 

1000 1 2000 

Kontr. 

Aggl. 


f 

£ 


f 


Tabelle V zeigt, daB das bier gewonnene Serum vdllig 
den Anforderungen an ein reines 0*Serum entspricht. X 19- 
Bazillen werden in der 0-Form bis zur VerdannuDg 1:500, 
in der H-Form bis zu 200'facher VerdOnnung deutlich aggluti- 
niert, X2-Bazillen und die derOruppelll dagegen 
gar nicht. Die 0-Form des X 19 wird nach schwHcherem 
und stllrkerem Erhitzen noch agglutiniert, die H-Form wobl 
nach Erhitzen auf 100®, nicht aber nach Erhitzen auf 52® 
(Sachs und Schlofiberger)^). Die Agglutination ist fein- 
flockig. 

TabeUe VI. 

Reines O-Serum, 1 Std. auf 70®. 


Bazillen 

SenimverdiinDung 1:100—1:10000 

HX19 

0X19 

HX2 ; 



Gruppe III 

HX19 62® j 

100® ' 
„ j 

0X19 52® 


> Alle negativ. 

100® 




Aus Tabelle VI ist zu erkennen, dafi durch Erhitzen auf 
70® shmtliche Agglutinine aus dem Serum entfernt sind. Der 


1) Sachs und SchloQberger, Arb. aus dem Inst, fur exper. Then 
in Frankfurt a. M., 1919, Heft 6. 


HX19 

+ 

(+) 

(±) 

0X19 

+ -I- 

+ + 

+ 

HX2 

— 

— 

— 

Orappe III 
HX19 52® 

— 

— 

— 

„ 100® 
0X19 52® 

+ 

-j- 

+ 

+ 

(i) 

„ 100® 

(+) 

; (+) 

— 
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Gegensatz zwischen dem reinen 0-Serum and den E 
und HX 2-Immunsera ist bier also stark ausgesprochen 
Das im Versuch VII und VIII verwendete Men 
Fleckfieberserum stammt von einem Fleckfieberkrank 
Posen und wurde uns von Herrn Dr. Haase in dai 
werter Weise zur Verfflgung gestellt. 


TabeUe VII. 


Fleckfieberkrankeneerum. 


Bazillen 



Serumverdiinnungen 


i 

I 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

KoDtr.| 

HX 19 

+ 

+ 

(+) 

(+) 

(±) 


___ 

OX 19 

-I-+ 

+ + 

+ 

+ 

(-I-) 

— 

— 

HX2 

(±) 

(±) 


— 


— 

_ 

Gruppe III 



— 

— 

— 

— 

— 

HX19 520 


(±) 

(±) 

— 

— 

— 

— 

8 

o 

+-I- 

4- + 

+ 

(+) 

— 

— 

— 

0X19 52® 

++ 

+ 

-1- 

(+) 


— 

— 

„ 100“ 

+ 

(+) 

(-F) 

U) 

' (i) 

— 

— 


Die Aehniichkeit der Tabelle VII mit der Tabc 
fallt sofort ins Auge. Der Typ der Agglutination ist fl 
feinflockig. Stark agglutiniert wird die 0- und H-Fori 
X 19 mit Ausnahme der auf 52° erhitzten H-Form. 
Oder fast gar nicht agglutiniert werden die X 2-Bazillei 
die der Gruppe III. Ein Unterschied zwischen den I 
Tabellen besteht nur darin, daH das Fleckfieberkrankem 
auch die X2-Bazillen und die auf 52° erhitzten X 19-Bf 
der H-Form, allerdings beide sehr schwach, agglutiniert. 
beiden Unterschiede stehen nicht im Widerspruch zu de 
herigen Erfahrungen. Es ist bekannt, daB manche Flecld 
krankensera auch die X 2-Bazilien agglutinieren. Ob e 
um eine feine oder grobe Agglutination handelt, war in un 
Falle bei dem geringen Grade der Reaktion nicht zu erkc 
Da aber Agglutinine gegen die Gruppe III, die mit den 
Bazillen H-Rezeptoren gemeinsam haben, fehlten, so i: 
zunehmen, daB es sich um 0-Rezeptoren handelte. Auc 
Vorliegen einer geringen Agglutination bei der auf 51 
hitzten H-Emulsion ist nicht befremdend, da Erhitzen an 
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nicht immer die Agglutinierbarkeit aufbebt, sondern oft nur 
abschwficht. Der Grad der Abschwfichung schwankt, wie 
Scbiff and Nathorff fanden, je nach dem Gehalte der 
Emulsionen an H-Rezeptoren, und dieser kann von Tag zu 
Tag etwas vrechseln. 

Es war nun von erheblichem Interesse, des weiteren auch 
hier das Verhalten des erbitzten Serums zu untersuchen. 

TabeUe VIII. 

Fleckfieberpatientenserum 1 Std. auf 70® erhitzt. 


Bazillen 

Serumverdiinniing 1:100—1; 10 000 

HX19 

OX 19 

HX2 

Gruppe III 
HX19 52® 

„ 100® 
0X19 52® 

„ 100® 


Alle negativ. 


Aus Tabelle VIII geht hervor, daC aus dem erbitzten 
Fleckfieberkrankenserum ebenso wie aus dem erbitzten 0- 
Immunserum (siebe Tabelle V) sSmtlicbe Agglutinine ge- 
scbwunden sind. 

Wir untersucbten nun weiter, wie sich die Agglutinine 
im Serum eines Kanincbens verhalten, das mit Fleckfieber- 
passagevirus (Meerschweinchengehirn) vorbehandelt war. 

Das Kaninchen, 1500 g, wurde am 7. XU. 1920 mit 2 com Fleck- 
fieber-MeerschweinchenTirus intrarenbs behandelt. Die Emulsion wurde 
durch Verreiben dues halben Meerschweinchengehims in 10 ccm Kochsalz* 
Idsung hergestellt; es wurde nur der Abgufi injiziert, der sich nach leichter 
Zentrifngierung gebildet hatte. 

Durch Vorbehandlung mit Passagevirus gelingt es zwar 
regelm&fiig, beim Kaninchen Agglutinine gegen X 19 zu er- 
zeugen. Der erzielte Titer bleibt aber stets binter dem durch- 
schnittlichen Titer der menschlichen Fleckfiebersera zu Ende 
der Fieberperiode erheblich zurflck. Das hier verwendete 
Serum, das die 0-Form nach 2 Stunden bei 37 ® in 2(X)-facher 
VerdOnnung agglutiniert, war eins der st&rksten Sera unseres 
Instituts. 
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Tabelle IX. 

KaninchenTiruBserutn. 


Bazillen 

1 


8eni m yerd u D n UD gen 


100 

i 200 

500 

; 1000 

; 2000 

1 Kontrolle 

HX19 

(+) 

(±) 


i _ j 

___ 

_ 

0X19 

HX2 

Gruppe III 

-f-f- 

1 

' ( + ) 

(±) 1 

— 

— 

— 

: — 

— 

_ i 

_ 

1 — 

HX19 52" 

— 

1 — 

— 

! 

— 

— 

100“ 
0X19 52“ 

+ 

1 + 

(±) 


— 

— 

-h + 

; ++ 


i — j 

— 

— 

„ 100“ 

-h + 

' + 

U) 

1 

— 

— 


Tabelle IX zeigt, dall sich das Kaninchenvirnsserun 
logisch geoau wie das reine O-ImmuDserom (s. Tabel 
und das Patientenserum (s. Tabelle VII) verhftlt. Die A 
nation ist stets feinflockig, und Agglutinine treten nur 
jene Bakterien anf, die OX 19-RezeptoreD enthalten. 
agglutiniert werden also wiederum die X2-Bazillen o 
der Gruppe III. Von den Bazillen der X 19-Gruppe wii 
die H-Form nacb Erhitzen auf 52** nicht agglutiniert 
Fleckfiebervirusserum wirkt also auch g< 
fiber diesen Bazillen genau so wie das me] 
liche Fleckfieberserum and das OX 19-Im 
serum. 

Eine weitere Uebereinstimmung zwischen Fleckfiebe 
serum und den beiden erwShnten Seris ergab sich t 
Untersuchung der Hitzeempfindlichkeit der Agglutinin 
zeigt sich, dad im 1 Stunde auf 70** erhitzten Kani 
virusserum alle Agglutinine unwirksam geworden sind. 


Tabelle X. 

Kaninchenvirusserum 1 Std. auf 70" erhitzt. 


Bazillen | 

iSerumverdiinnung 1:100—1:10000 

HX19 

OX 19 

HX2 

Gruppe III 
HX19 52“ 

i, 100“ 

0X19 52“ 

„ 100“ 


Alle negativ. 
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Die Gesamtergebnisse der Versuche sind weiter unten 
nochmals in der Tabelle XI zusammengestellt. Hier ist unter 
Verzicht auf die Titerwerte nor der positive und negative 
Ausfall der Reaktion verzeichnet. Die bisher unbekannt ge- 
vresenen Ergebnisse sind eingeklammert. 


Tabelle XI. 


Bazillen 


HX19 
0X19 
HX2 

Oruppe III 
HX19 52« 

„ ioo» 

0X19 52» 
„ 100 0 


Nicht erhitzte Sera 

Pat- 

Serum 

HX19- 

Serum 

ox 19- 
Scrum 

Kan - 
Virus- 
serum 

HX2- 

Serum 

f 

f+g 

f 


f 


!' 

f 

f 

f 


f 


0 

± 

g 

0 


0 

’ 

g+f 


g 

0 


0 



± 

g 

0 


0 


g 

1 

1 

f 


f 


0 

f 

f 

f 


f 


0 

f 

1 

f 

f 1 


f 


0 


Erhitzte ISera 


HX19- 

Serum 

0X19- 

Serum 

Kan-. 

Virus- 

serum 

HX 2- 
Serum 

R 



0 



0 



R 

0 



0 



0 



0 

\R' 



0 



0 




\r' 



0 



0 



R 

R 



0 



0 



R 

0 



0 



0 



0 

0 



0 



01 



0 

0 



0 



|0| 



0 


Die Tabelle iSBt deutlich zwei Gruppen der Sera unter- 
scheiden. Der Unterschied ist besonders markant nach Er- 
bitzen der Sera auf 70®. Die Sera der ersten Gruppe, die 
durch den fetten Druck besonders hervorgehoben sind, sind 
nach dem Erhitzen v5llig ohne agglutinierende Wirkung. Die 
Sera der zweiten Gruppe haben auch nach dem Erhitzen noch 
Agglutinine gegen vier der untersuchten Suspensionen. Die 
friscben Sera gruppieren sich ebenso. Die erste Gruppe ist 
gekennzeichnet durch das vbllige Fehlen oder fast vOllige 
Fehlen der Agglutinine fQr X 2, Proteus Gruppe III und HX19 
52 ^ Zur ersten Gruppe gehdrt das Fleckfieber k r a n k e n- 
serum, das Fleckfieber virus-Kaninchenserum und das reine 
OX 19-Serum. Uebereinstimmung bestebt innerhalb der ersten 
Gruppe auch noch im Typ der Agglutination. Die Sera ent- 
halten nur feinflockende Agglutinine. Fleckfieberkranken- oder 
Fleckfieberkaninchensera, die auch grobfiockende Agglutinine 
im Sinne von Weil und Felix besitzen, gibt es also nach 
den bisherigen Beobachtungen nicbt. 

Zur zweiten Gruppe gehdren diejenigen Sera, die neben 
fein- auch grobfiockende Agglutinine enthalten. Hierin beruht 
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der Unterschied frejienuber den Seris der ersten G 
Nach Erhitzen auf 70® bleiben nur noch grobflockende Ai 
nine ubrig. Und da die grobflockenden Anteile der 
Sera identisch sind, so ist das erbitzte HX 2-Immun 
von dem erhitzten IIX 19-Iramunserum nicht mehr zu 
scheiden. Wohl aber gclingt dies ohne weiteres b( 
frischen Seris. Denn gegen die O-Form ist nur das 
Immunseruni, nicht aber das X 2-Immunseruni wirksam 
gegen lassen sich die Sera der ersten Gr 
iiberhaupt nicht unterscheiden, wahrend ihr 
grenzung gegen ein HX 19-Inimunserum oder X 2-Ii 
serum stets mit Leichtigkeit moglich ist. 

Die Uebereinstimraung der Fleckfieberkrankenser 
der Fleckfiebervirussera mit den Immunseris, die sich 
die reine O-Form herstellen lassen, bleibt unverstS 
wenn wir das Zustandekommen der Weil-Felixscbt 
aktion auf Grund der in der Einleitung erw^ihnten 
thesen der Paragglutination, der Bildung von heterogenei 
Antikorpern oder mit einer anderen Hypothese, die d 
wesenheit der spezifischen X-6azillen zur Voraussetzui 
zu erkiSren suchen. Die tatsSchlicben Verh&ltnisse si 
gegen ohne weiteres verstandlich, wenn wir in Ueberei 
mung mit Weil-Felix, Friedberger usw. annehme 
im Fleckheberkranken bzw. im Fleckfiebervirus die spezi 
X-Bazillen, und zwar in der O-Form vorhanden sind r 
echtes Antigen die AntikSrperbildung auslbsen. 

Damit wird des weiteren die Ansich’ 
Friedberger fiber die atiologische Bedei 
des Bazillus von Weil-Felix ffir das Fleckf 
g e s t fi t z t. 


Zusammenfassung. 

1) Durch Erhitzen des HX 19- und des HX 2-Kan; 
immnnserums 1 Stunde auf 70® werden die 0-Aggl 
zerstfirt, die H Agglutinine abgeschwficht Demzufolge 
nur die H-Rezeptoren enthaltenden Bakterien agglu 
nfimlich HX 19, HX2, Gruppe III und HX 19 52®. E 
der Agglutination ist grobflockig (Tabelle II und IV). 
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2) Dorch Erhitzen des OX 19-KanincheDimmuQ3erams 
(^reines 0-Serum“) und des Fleckfieberpatientenserums 1 Stunde 
aaf 70** werden die ausscbliefilich vorhandenen O-Agglutinine 
zerstSrt. Demzufolge wird nichts agglutiniert (Tabelle VII 
und VIII). 

3) Das Kaninchenvirusserum verh&It sich sowobl im 
friscben wie im 1 Stunde auf 70*’ erbitzten Zustande genau 
wie ein OX 19-Kanincbenimmunserum oder Fleckfieber- 
patientenserum (Tabelle IX und X). 

4) Nacb den Agglutinationsbefunden lassen sicb die fiinf 
untersucbten Sera in zwei Gruppen scbarf voneinander trennen: 
1. Gruppe: OX 19-Kanincbenimmunserum, Fleckfieberkranken- 
serum, Kanincbenvirusserum. 2. Gruppe: HX 19- und HX 2- 
Kanincbenimm unserum. 

5) Die Uebereinstimmung des Fleckfieberkranken- und 
Eanincbenvirusserums mit dem OX 19-Kanincbenimmnnserum 
l&fit sicb nur so versteben, dail im Fleckfieberkranken OX 19- 
Bazillen vorhanden sind, die als echtes Antigen die Antikbrper- 
bildung auslSsen, eine weitere StQtze der Ansicbt 
Ton Friedberger fiber die fitiologische Bedeutung 
des Bazillns 0X19 von Weil-Felix ffir das Fleck- 
fieber. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus der wisseiischaftlichen Abteilung des Instituts ftlr experim. 
Krebsforschung zu Heidelberg (Direktor: Prof. Dr. H. Sachs).] 

Ueber das Verhalten der Albamliie nnd Globaline belm 
serologischen Laesnachweis. 

Von Hans Sahlmum. 

(Eiogegangen bei der Bedaktion am 1. Juni 1921.) 

Wenn auch das Wesen der bei Syphilis eintreteaden 
cbarakteristischeu BlutverJLnderuDgen bisber keineswegs ybllig 
geklErt ist uod dem Widerstreit der Meinungen noch in 
mancber Hinsicht Spielraum bleibt, so hat man doch in die 
Ursache des Zustandekommens der Komplementbindung bei 
der Wassermannschen Reaktion einen tieferen Einblick zu 
gewinnen vermocht. Immer mebr hat diejenige Auffassung 
an Wabrscbeinlichkeit gewonnen, die zuerst von Sachs und 
A11 m a n n') ge&ufiert worden ist, und nach der es sich bei 
der Wassermannschen Reaktion letzten Endes um eine 
Komplementinaktivierung handeit, wie sie auch beim 
Verdflnnen im salzarmen Medium und bei Einwirkung an- 
derer Faktoren eintritt. Die Komplementinaktivierung bei der 
Wassermannschen Reaktion kommt hiernacb durcb das in 
seinem allgemeinen Geltungsbereich von Friedemann*) 
bervorgehobene Prinzip der „antikomplementfiren Glo- 
bulinwirkung" zustande, und man darf heute annehmen 
— eineAnschauung, diewohlauch derjenigen von P.Schmidt*) 
und Liebers^), Hirschfeld und Klinger®) u. a. ent- 
spricht —, dad durch das Zusammenwirken von Organextrakt 
und syphilitischem Serum diejenige Globulinvertinderung ge- 

1) H. SachsundK. Altmann, Handb. d. pathog. Mikioorgaoismen 
(Kolle-Wasaermann), 1. Aufl., 2. Erg.-Bd., 1909, p. 543. 

2) U. Friedemann, Zeitecbr. f. Hyg., Bd. 67, 1910, p. 279. 

3) P. Schmidt, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 69, 1911, p. 613. 

4) M, Liebers, Arch. f. Hyg., Bd. 80, 1913, p. M. 

5) L. Hirschfeld und R. Klinger, Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd.21 
1914, p. 40; Berl. klin. Wochenschr., 1914, No. 25. 
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schaffen wird, die zur antikoraplementaren Wirkung fQhrt. 
Ailerdings darf man den Bedingungen bei der Wassermann- 
scben Reaktion in dieser Hinsicht eine Sonderstellung nicht 
mehr eiertumen; denn auch bei der durch die spezifischen 
Antigen-Antikdrperreaktionen bedingten Komplementbindung 
.muB man heute, wie schon die Arbeiten von Friedemann 
<(1. c.), D e a n und anderen gezeigt haben, eine entsprecbende 
Wirkungsart annebmen. 

Freilicb kann man bei der Wassermannscben Reaktion, 
wie ancb bei den Qbrigen Komplementbindungsreaktionen, im 
Zweifel sein, ob die Globulinveranderung nur das als Kom- 
plementtrSger fungierende Meerscbweincbenserum betrifft, Oder 
ob sie bereits in dem syphilitiscben Patientenserum bzw. im 
spezifiscben Antiserum oder im Antigen zum Ausdrnck kommt. 
Eine Entscbeidung darQber, ob unter den Bedingungen der 
W assermannscben Reaktion die antikomplementare Wirkung 
nnr durcb die Alteration der Meerscbweincbenserumglobuline 
bedingt wird, oder ob aucb die Globnline des Patientenserums 
in diesem Sinne mitwirken, ist nicbt obne weiteres zu treffen. 
Wenn aucb beim einfacben Digerieren des Patientenserums mit 
den fflr die Wassermannscbe Reaktion geeigneten Organ- 
extrakten eine sicbtbare Ver&nderung nicbt einzutreten braucbt, 
80 ist docb zu berllcksicbtigen, dafi gerade fQr die anti- 
komplementare Globulinwirkung Globulinveraiiderungen ge- 
ringsten Grades binreicben kbnnen, so dafi aucb beim Feblen 
eines sicbtbaren Ausdrucks die Verknderung in einem fiir die 
antikomplementare Wirkung binreicbenden Grade eingetreten 
sein kann. Bei den neueren Flockungsreaktionen ist es ailer¬ 
dings durcb die Verwendung geeigneter Extrakte — der cbole- 
sterinierten Extrakte nacb Sacbs-Georgi, der Aether- 
restextrakte aus Pferdeberzen nacb Meinicke — gelungen, 
aucb beim alleinigen Zusammenwirken von Extrakt und Lues- 
serum ein sicbtbares PrlLzipitat zu erzielen. 

Der Annabme, daB es sicb bei diesen Ausflockungen ge- 
wissermaBen urn eine bis zur Sinnfalligkeit verst&rkte Globulin- 
verSnderung bandelt, scbeinen neuere Angaben der Literatur 
zu widersprecben. Einerseits soil nacb den Mitteilungen eincr 

1) H. R. Dean, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 13, 1912, p. 84. 

Zelticbr. f. IminunlUUfortchuog. Ohg. Bd. 33 10 
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Reihe von Autoren [Scheer^), Mandelbaum*), Nieder- 
hoff^X Epstein und Paul^) u. a.] der Niederschlag der 
fflr Syphilis charakteristischen Ausflockungsreaktion ganz oder 
ira wesentlichen aus den Lipoiden des Organextraktes bestehen* 
Andererseits hat von verschiedenen Seiten aus in letzter Zeit 
die Frage im Vordergrund des Interesses gestanden, ob die 
bei der Ausflockung und auch bei der Wasser- 
mannschen Reaktion wirksamen Serunibestand- 
teilean die Albumin - oder an die Glpbulinfraktion 
gebunden sind, wobei man vielfach dazu neigte^ 
den Globulinen eine wesentliche Bedeutung ab- 
zusprechen. 

So habcD Gloor und Klinger^) darauf hingewiesen,dafi die syphi- 
litisehen Sera bei der W asserro an nschen Reaktion auch dann noch aus- 
gesprochen positiv reagieren, wenn sie ihrer Globuline beraubt sind. Es 
handelt sich allerdingB bei den Versuchen von Gloor und Klinger im 
wesentlichen um eine Gcgenuberstellung der bei der Wassermannschen 
Reaktion charakteristisch wirksamen Stoffe und der durch kunstliche 
Eingriffe (Schiitteln, Digerieren mit Bakterien usw.) zu positiv reagierenden 
Fliissigkeiten umgewandelten Sera. Diese durch kunstliche Eingriffe er- 
zielten positiven Rcaktionen sind aber, wie das schon Nathan®) im An- 
schlufi an die Mitteilungen von Hirschfeld und Klinger^) hervor- 
gehoben hat, lediglich an unspezifische Globulinverknderungen (Labilisierung 
der Globuline) gebunden. Dafiir spricht bcsonders die von Nathan er- 
mittelte Tatsache, dafi die derart erzielte Reaktionsfahigkeit im Gegensatz 
zu der fiir Lues charakteristischen Eigenschaft des Serums thermolabil ist. 
In Uebereinstimraung damit erscheinen nun die neueren Angaben von 
Gloor und Klinger, daU die durch kunstliche Eingriffe erzielten Quali- 
taten des Serums verschwinden, wenn die Globuline aus dem Serum ent> 
fernt werden, wahrend die typische Reaktionsfahigkeit bei der Wasser- 
mannschen Reaktion noch mehr oder minder stark bestehen bleibt Tat- 
sachlich konnten Gloor und Klinger zeigen, dafi die Sera beim Ent- 
fernen der Globuline durch Ausfallen mit Vioo Normal-Salzsaure nach dem 
Vorgange von Sachs und Altmann noch positiv reagieren, allerdings 

1) K. Scheer, Munch, med. Wochenschr., 1921, No. 2. 

2) M. Mandelbaum, Miinch. med. Wochenschr., 1920, No. 33. 

3) P. Niederhoff, Miinch. med. Wochenschr., 1921, No. 11. 

4) E. Epstein und F. Paul, Arch. f. Hyg., Bd. 90, 1921, p. 98. 

5) W. Gloor und R. Klinger, Zeitschr. f. Immunitatsl, Bd. 29, 
1920, p. 435. 

6) E. Nathan, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 27, 1918, p. 227. 

7) L. Hirschfeld und R. Klinger, a. a. 0.,undBiochem.Zeitschr., 
Bd. 70, 1915. p. 398. 
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dabei in ihrer Keaktionsfahigkeit abgeschwacht warden, wenn das Serum 
zuvor auf etwas hohere Teraperatur (58 und 60°) erhitzt wurde. Gloor 
und Klinger schliefien daraus, da6 die eigentlichen syphilitischen Serum- 
veranderungen keineswegs ausschliefilich an die Globuline gebunden sind, 
Bondern da6 die Eeaktion bier auf ausgesprochene chemische Aftinitaten 
zuruckzufiiliren ist, welche zwischen Eiweifiteilchen und Extraktlipoiden 
besteht. Es mufi allerdingshervorgehoben warden, dafi Gloor und Klinger 
dabei den Globulinbegriff einschranken und unter Globulinen nur diejenige 
Eiweififraktion des Serums verstehen, welche beim Verdiinnen mit Vsoo 
Normal-Salzsaure leicht ausfallt. Unter den so begrenzten Globulinbegriff 
fallen dabei nur die sog. Euglobuline, wfihrend diePseudoglobuline 
ausgeschloflsen sind. Im Gegensatz zum Verhalten bei der Wassermann- 
schen Reaktion haben Gloor und Klinger bei der Sachs-Georgi- 
Beaktion nur bei einzelnen sehr stark positiven Seren nach Entfernung 
der Euglobuline positive Eeaktion eintreten sehen. Gloor und Klinger 
kommen daher zii der Annahme, da6 die Globuline fur die Aus- 
flockungsreaktion notig sind, Oder dafiihnen zum min des ten 
eine verstarkende Wirkung zukommt. 

Viel weitgehender ist in seinen Schlufifolgerungen Mandelbaum^), 
der zur Globulinentfernung die Einleitung von Kohlensaure in das mit 
Aqua dest. verdiinnte Serum nach dem Vorgang von Lief mann benutzt. 
Es handelt sich also auch in den Yersuchen Mandelbaums nur um 
eine Entfernung der Euglobulin fraktion. In einem gewissen Gegensatz 
zu den Angaben von Gloor und Klinger stehen nun die Angaben 
Mandelbaums, nach denen die nach Entfernung der Euglobuline durch 
Kohlensaure erhaltene Restfliissigkeit aus aktiven Seris bei der Sachs- 
Georgi-Reaktion ebenso reagiert wie das native inaktivierte Serum. Be- 
merkenswert erscheintdie weitere Angabe Mandelbaums, da6 die durch 
KohleusSurefallung erhaltenen Globulinsedimente nach Auflosung in 
physiologischer Kochsalzlosung in erhitztem und nicht erhitztem Zustande 
vollkommen unspezifische Reaktionen geben. Mandelbaum selbst be- 
zeichnet das Ergebnis als um so auffalliger, „da sich die Euglobulinfraktionen 
aus wassermannpositiven und -negativen Seren nach ihrer Ldsung und 
Erhitzung auf 56° absolut charakteristisch erweisen in bezug auf Wasser- 
mannsche Reaktion.'^ 

Felke’) erhielt mit der von Gloor und Klinger benutzten Salz- 
sauremethode in den Restfliissigkeiten bei der Sachs-Georgi-Reaktion 
ebenso wie Mandelbaum nicht wesentlich schwachere Ausflockungen als 
mit den inaktiven nativen Seris; allerdings benutzte er andereartige Extrakte 
(Pferdeherzextrakte) wie Gloor und Klinger. Bei der Wassermann- 
schen Reaktion behielten nach Felke stark positive Sera nach der Salzsaure- 
fallung ihre Reaktionsfahigkeit, andere wicderum versagten. Den Grund fur 
dieses Versagen glaubt Felke in einer stdrenden Interferenz der Globuline 
des Meerschweinchenserums erblicken zu miissen. Um diese auszuschalten^ 

1) M. Mandelbaum, Miinch. med. Wochenschr., 1920, No. 33. 

2) H. Felke, Miinch. med. Wochenschr., 1920, No. 45. 
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gelangte er dazii, die WaBsermannache Reaktion mit aktiven, der 
Globuline beraubten Patientenseris anzustellen. Derartig vorbehanddte 
Sera enthalten noch die sog. „Endstuckfunktion“ dee Komplements, und 
F e 1 k e suchte dann die Komplementfunktion durch Zugabe persensibilisierten 
Blutes, d. h. der mit Globulinlosung vorbehandelten ambozeptorbeladenen 
roten Blutk5rperchen, zu ergiinzen. Ee ergab sich auf dieae Weise eine 
ModifikationderWassermannschen Reaktion^dieFelke alfl^^lbumin- 
Endetiick-Reaktion** bezeichnet. 

Uebereinstimmend ergibt sich also aus den angefOhrten 
Arbeiten eine niehr oder weniger groBe Neigung, den Globu- 
linen eine wesentliche Rolle beim serologischen 
Syphilisnachweis abzusprechen. Man wird dabei 
allerdings zu berQcksichtigen haben, daB es sich bei den 
Methoden, die zur Verwendung gelangten (Kohlens&ure- und 
SalzsSurefallung), nur urn eine EntfernungderEuglobuline, 
vielleicht auch nur eines leicht fallbaren Teiles von ihnen 
handelt. 

Im Gegensatz zu den angetuhrten Befunden neuerer Autoren stehen 
uuD die Ergebnisse alterer Arbeiten von Landsteiner und Muller'), 
Grofi und Volk*), Bauer und Hirsch"), Elias, Neubaucr, Forges 
und Salomon^), sowie von Friedemann^), nach denen das bei der 
Wasserman nschen Reaktion wirksame Prinzip an die Globuline ge- 
bunden 1st In Uebereinstimmung mit ihnen steht eine neue Ajrbeit von 
Kapsenberg^) der auf Grund von Versuchen mit Ammonsulfatfailung 
allein den Globulinen die ix)sitive Reaktionsfahigkeit zuschreibt, wahrend 
die Albumine negativ reagieren Bollen. Bei der Dialyse des Serums da- 
gegen, die den Methoden der Salzsiiiire- und Kohlensaurefallung n^ersteht, 
erhielt er auch mit der Albuminfraktion positive Resultate, wobei allerdings 
•die ausgefallten Globuline eher starker reagierten. Mit HechtweistKapsen- 
berg darauf bin, daO das derartig erhaltene „Albumin^^ als ein ^positives 
Serum, verraindert um eine gewisse Menge seines Globulins'*, zu be- 
zeichnen ist. 

Ganz abgesehen davon aber, wie man den Globulinbegriff 
in dem hier in Betracht kominenden Sinne unrgrenzen will, 


1) K. Landsteiner und R. Muller, Wien. klin. Wochenschr., 
1908, p. 1076. 

2) 8. Gro6 und R. Volk, Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 18. 

3) R. Bauer und A. Hirsch, Wien. klin. Wochenschr., 1910, No. 1. 

4) H. Elias, E. Neubauer, O. Forges, H. Salomon, Wien 
klin. Wochenschr., 1908, No. 18. 

5) U. Friedemann, 1. c. 

6) G. Kapsenberg, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 31, 1921, p. 301. 
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SO erscheiot doch der Gegensatz, der besonders zu den An- 
gaben Mandelbaums besteht, oflFenkundig. Denn nacb 
Mandelbaum soil ja der durch Kohlensaurewirkung er- 
haitene Globulinniederschlag beiderSachs-Georgi - Reaktion 
flberhaupt nicht Oder nur unspezifisch reagieren. Da auf der 
anderen Seite aber auch zwischen den Angaben von Man del- 
baum, Gloor und Klinger sowie Felke Widerspruche 
vorhanden sind, die der weiteren AufklSrung bediirftig er- 
scheinen, so babe ich es unternommen, in vergleichenden 
systematischen Untersuchungen die durch SalzsSure- und 
KohlensSurefallung erhaltenen Serumfraktionen zu analysieren* 
Ich habe die derart erhaltenen Serumkomponenten haupt- 
sSchlich mit Hilfe der Sachs-Georgischen Ausflockungs- 
reaktion gepruft und dabei in Untersuchungen von mehr 
orientierendem Charakter auch die Wassermannsche Re¬ 
aktion vergleichsweise herangezogen. 

Methodisch bin ich folgendermaBen vorgegangen: 

Zur KohlensauretrennuDg wurde ein Teil aktiven bzw. in- 
aktiven Serums mit vier Teilen Aqua dest verdiinut und sodann Kohlen- 
saure bis zur maximalen Triibung durchgeleitet. Nach dem Zentrifugieren 
wurde der derart erhaltene AbguB (Albuminfraktion) mit 0,4 ccm lO-proz. 
Kochsalzldsung besalzen (^Kohlensaurealbumin*^), das Sediment mit0,85'proz. 
Kochsalzldeung im allgemeinen auf das ursprungliche Volumen entsprechend 

5- fach verdiinnten Serums aufgefiillt („Kohlen8fiureglobulin*‘). 

Bei der Salzsaurefallung wurde ein Teil Serum mit 8,2 Teilen 
Vj6o Normalsalzsaure gemischt und das Gemisch nach einstiindigem Stehen 
bei Zimmertemperatur zentrifugiert. Der Abgufi wurde sodann mit 0,8 Teilen 
einer V«6 Normalnatronlauge in lO-proz. Kochsalzlosung neutralisiert und 
besalzen („Salzsaurealbumin^^). Das Sediment wurde in physiologischer 
Kochsalzldeung aufgenommen, so daB die resultierende Ldsung 10-fach yer- 
dunntem Serum entsprach (^Salzsaureglobulin**). 

Die Ausflockungsmethode nach Sachs und Georgi wurde 
in der iiblichen Weise ausgefiihrt, indem zwei Teile des Serums bzw. seiner 
Veidunnungen oder seiner Fraktionen mit einem Teil 6-fach verdunnten 
cholesterinierten Rinderherzextraktes iiber Nacht im Brutschrank gehalten 
wurden. In Kontrollversuchen wurden Serum bzw. seine Fraktionen mit 

6- fach verdiinntem Alkohol versetzt. Die Ablesung erfolgte im Agglutino- 

skop von Kuhn-Woithe; das Ergebnis wurde mit -h-f-f-, , -f, — 

bezeichnet. 

Auch die Ausfiihrung der Wassermannschen Reaktion er¬ 
folgte in der iiblichen Weise unter Benutzung cholesterinierter Rinderherz- 
extrakte. 
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Zu nieinen eigenen Versuchen bediente ich mich zunSchst 
we^en der gleichmaBigeren Dosierbarkeit der Salzs&are- 
trennungsinethocle. Dabei ergab sich nun, daB kein^s- 
wegs allein die Albuniinfraktiou, sondern auch die Globulin- 
fraktion positiv reagierte und letztere in manchen Fallen sogar 
starker als die Albuminfraktion, wie es folgendes Versuchs- 
beisi)iel zeigt: 

Jc 0,5 ccm von drei jxwitiven, aktiven Patientcnseris (a—c) wurden mit 
je 4,1 ccm einer n. iSjiIzsiiure (in Aqua dcjft.) cine Stunde lang digeriert. 
Nach dem Zentrifugiercn wurde 

L der Abgiifi mit 0,4 ccm Natronlauge (in 10-proz. Kochsalz- 
loeung) versetzt (HCl-AIbuinin), 

II. das Sediment in 0,S5-proz. Kochsalzlosung so aufgenommen, 
daB die Konzentration einer In-fachen Serumverdiinnnng entsprach (HCl- 
Globulin). 

Absteigende Mengen der derart erhaltenen Fraktionen (Vol. 0,5 ccm) 
warden mit je 0,25 ccm G-fach verdiiniiton cholesterinierten Rinderherz- 
extrakts gemischt (Gesamtvoliimen 0.75 ccm). 

Das nach 24 Stunden Brutschrankaiifenthalt abgelesene Ergebnis 
zeigt Tabelle I. 

Tabelle 1. 


HCl-Albu¬ 
min bzw. 
Globulin 

ccm 

Austiockung beim Mischen von cholest. Kinderherzextrakt 

mit 

1. HCl-Albumin aus Serum 11. HCl-Globulin auB Serum 

a) positiv b) positiv | c) positiv a) positiv 

b) positiy 

c) positiy 

0,5 

0,25 

0.125 

0,0625 

0,025 

0 

0,5 

0,25 

++ +++ +++ 

+++ +++ +++ 

+ + + 4- + + 1 

+ + + ++ +(4-) 

4- ± 4- i 

Kontrollen unter Ersatz des ( 

++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

Irganextra 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

ktes durcl] 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

1 Alkohol 


Die Tabelle zeigt zun^chst, dall die durch SalzsSure- 
fillung erhaltene Albuminfraktion in Ueberein- 
stimmung mit den Angaben von Gloor und Klinger, 
Mandelbaum, Felke beiderAusflockungsreaktion 
positiv reagiert, obwohl die aktiven Sera im nativen 
Zustand eine Ausflockung zum Teil vermissen lieBen. Im 
Gegensatz zu den von Mandelbaum bei der Kohlens3.ure- 
fllUung erhaltenen Ergebnissen zeigt sich aber, daB auch 
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diedurchSalzsfiuretrenDungerhalteneGlobulin- 
fraktion eine positive Ausflockung gibt, und 
zwar in dem vorliegenden Versucbsbeispiel so- 
gar Docb in grdBerer Std.rke als die Albumin- 
fraktion. 

Ich mSchte jedoch auf diese quantitativen Unterscbiede 
keinen besonderen Wert legen. Einerseits waren sie nicht 
immer ausgesprochen vorbanden, andererseits dflrfte die Mog- 
licbkeit nicbt auszuscbliefien sein, dafi durcb die Salzs&ure- 
einwirkung eine AbschwScbung der Reaktionsfabigkeit in der 
Albuminfraktion entstanden ist, oder daB nacb dem Neutrali- 
sieren infolge der vorber an die Globuline gebundenen Salz- 
sfiurequote ein Alkaliflberscbufi interferiert, wie das Gloor 
und Klinger annebmen. Bemerkenswert scbeint niir aber 
jedenfalls die Tatsache zu sein, dafi die erhaltene Glo- 
bulinfraktion keineswegs der ausflocken den 
Pahigkeit entbebrt. DaB es sich auch bei den Salzs^ure- 
^lobulinen um eine charakteristiscbe Reaktion handelte, zeigten 
zahlreiche Versucbe mit negativen Seris, bei denen weder die 
mit Salzskurefailung erbaltenen Albumine nocb die Globuline 
eine Ausflockung aufwiesen. 

Wenn sich daher bei dem verhaitnismaBig leichten Ein- 
griff der Fkllung mit verdflnnter Salzs^ure die so erbaltenen 
Globuline zur Ausflockung eignen, so darf man wobl schon 
daraus folgern, daB der Euglobulinfraktion keineswegs das 
Ausflockungsvermdgen fehlt. Wie sind aber dann die 
vdllig negativen Resultate zu erklBren, die Man- 
delbaum bei der KohlensBurefBUung erhalten 
kat? Man wird wobl ohne weiteres berflcksichtigen mOssen, 
daB die KoblensBurefkllung einen nocb schwiicheren Eingrilf 
darstellt, als die SalzsBurefBllung. Immerhin dflrfte es aber 
merkwflrdig erscheinen, wenn mit der KohlensflurefSllung die 
Globuline flberhaupt frei von fallender Wirkung erhalten 
wflrden. 


1) AUerdings bin ich mir wohl bewufit, dafi im Oegensatz zu Qloor 
and Klinger sowie Felke, die Vsoo Normalsalzsaure zur Fkllung be- 
nutzten, in meiner Verauchaanordnnng eine etwaa st&rkere Balzsaure- 
konzentration (V,so Normalaalzaaure) interferiert. 
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Nun hat Mandelbaum, soweit es sich aus seinen An- 
gaben entnebmen l&Bt, die Prtifung der durch KohlensSure- 
^llung erbaltenen Globuline mit vcrhtUtnismilfiig grofien Mengen 
und in einer auBerordentlicb hohen Konzentration ausgeffibrt. 
Er Idste das Kohlens^uresediment nur in so viel physiologischer 
Kochsalzlosung, dali das erhaltene Volumen der urspriinglichen 
Serummenge entsprach. Die Konzentration der derart erhal- 
tenen Globulinlbsungen war also dieselbe, wie die in den un~ 
verdiinnteu nativen Seris. Es erscbeint denkbar, daB bei der- 
artig starker Konzentration, die ja die von Sachs und 
Georgi vorgeschriebene uin das Vielfache flbertrifft, un- 
charakteristische Austiockungen entstehen kbnnten, w&brend 
bei kleineren Mengen und geringerer Konzentration die Re- 
aktion wieder ihr fflr Syphilis charakteristisches Gcpr&ge an- 
nimmt. 

Ich habe daher die Versuchsanordnung Mandelbaums 
derart modifiziert, daB ich beide Komponenten, sowohl das 
durch KohlensSurefMlung erhaltene Albumin als auch das 
Koblenstlureglobulin in absteigenden Mengen auf seine Aus- 
flockungsfShigkeit prQfte, dabei aber zun&chst von starken 
Konzentrationen nach den Angaben Mandelbaums ausging. 
Das Ergebnis zeigt folgendes Versuchsbeispiel. 

Je 2 ccm aktivea, wasBermannpositiTen (a) und waBsermannnegativen (b) 
Patientensenuns wurden mit je 8 ccm Aqu. dest veraetzt und nach dem 
Einleiten von Kohlensaure zentrifugiert: 

I. Daa so erhaltene KohIensaure-„Albumin“ wurde mit 0,8 ocm 
10-proz. Eochsalzlbsung besalzen. 

II. Das erhaltene Sediment wurde in 2 ccm physiologischer Eoch- 
salzldsung aufgeldst und nach dem Vorgange von Mandelbaum 
nach einstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur nochmals scharf 
zentrifugiert'). 

Absteigende Mengen der derart dargestellten Eohlensaurealbumine (I) 
und Eoblens&ureglobuline (II) wurden mit physiologischer Eochsalzldsung 
auf ein Volumen von von je 0,5 ccm gebracht Die mit je 0,25 ccm 6-fach 

1) Es muB erw&hnt werden, daB sich bei Herstellung der konzen- 
trierten Sedimentlosungen nicht imroer das ganze Sediment in den geringen 
Mengen physiologischer Eochsalzlosung Idste. Es war daher auch nach 
den Angaben Mandelbaums urn so notiger, nachtraglich nochmals zu 
zentrifugieren und nur ganz klare Losungen zu verwenden, um zu ver- 
meiden, daB \ingeldste Sedimentbestandteile bei der Flockung uncbarakte* 
ristische Beaktionen vort.au schten. 
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verdiinDten cholesterinierten Rinderherzextraktes beschickten Rohrchen 
kamen uber Nacht in den Brutschrank. 

Das am nSU^hsten Tage abgelesene Ergebnis zeigt Tabelie II. 


Tabelle II. 


Vft COL-Alburoin 
raw. 

Ausflockung beim Mischen von cholesteriniertem 
Rinderherzextrakt mit 

Vi CO,-Qlobulin 

I. CO,-Alb, 

== Vs Serum 

II. CO,-Glob. = V', berum 

ccm 

a) positiv 

b) negativ 

a) positiv b) negativ 

0,5 


_ 

1 ^ 

0,25 

+++ 

— 


0,125 

+++ 

1 1 

i - 

0,0625 

+++ 

1 _ 

- 

0,025 

++-I- 


1 — 

0 

Kontrollen u 

nter Ersatz des Organextraktes diirch Aik. 

0,5 


— 


0,25 

, 

— 

± i ~ 


In der vorangehenden Tabelle entspricht die oberste Quer- 
kolonne der Yersuchsanordnung Mandelbaums, und sie 
bestktigt durchaus das von Mandelbaum mit- 
geteilte Ergebnis. In den bier in Betracht kom> 
mendenMengenreagiertinderTatnurderKohlen- 
s&ureabgufi,nicht das Kohlenskuresedimentposi* 
tiv; denn die schwache Reaktion, die mit der Menge von 
0,5 ccm KohlensSureglobulin eintritt, ist in gleicher Weise 
ancb in der unten angefflhrten Kontrolle bei Ersatz des Organ- 
extraktes dnrcb.Alkobol vorbanden. Dagegen zeigt der 
von mir angefflbrte Versucb bei geringeren Mengen 
von Koblens&ureglobulin eine typiscbe und cba- 
rakteristiscbe Ausflockung. Scbon aus dem vorliegen* 
den Versucb kann man allerdings den SchluB zieben, dafi die 
AusflockungsstBrke des Koblensfiureglobulins 
diejenigedesKoblensBurealbumins nicbt erreicbt. 
Denn obwobl das Globulin 5-facb konzentrierter ist als das Albu¬ 
min, zeigt sicb bei den geringsten Mengen bereits ein Unter- 
scbied zugnnsten des letzteren. Die quantitative Differenz, die 
sicb daber im Vergleicb zu den in Tabelle I angefiibrten Salz- 
sSureversucben ergibt, dflrfte aber verstkndlicb sein, wenn man 
annimmt, daB die Einleitung von KoblensBure in das mit Wasser 
verdQnnte Serum wobl einen geringgradigeren fSllenden Ein- 
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griff darstellt, als die VerdOnnung des Serums mit ‘/iso Normal- 
salzsSiire. 

Es ergibt sich mithin jedenfalls, daB bei der Kohlensaure- 
MluDg im Gegensatz zu den Angaben Mandelbaoms fur 
Syphilis charakteristische Stoffe in den Globulinniederschlag 
gehen konnen, wenn sie dabei auch in letzterem in geringerer 
Wirksamkeit auftreten als bei der Salzsaurefftllung. Um diese 
Unterschiede genauer crkennen zu kdnnen, babe ich eine 
groBere Anzahl von Seris vergleichend mit der Koblens&ure- 
und Salzs&uref&llungsmethode geprQft, wobei ich mich aber 
damit bcgnugte, das Kohlensauresediment, ebenso wie das 
Salzsauresediment in einer grSBeren Menge physiologischer 
Kochsalzlbsung aufzunebmen, und zwar in einer Menge, wie 
sie der Albuminverdilnnung entspricht. Ein Versuchsbeispiel 
dieser Art zeigt Tabelle III. 


TabeUe IlL 


HCl- (V,o) u. 
CO,- (V.) Al- 

Augflockung beim Mischen von cholesteriniertem Rinderhenextrakt mit 

absteigenden Mengen 

bumin bzw. 

a) HCl-Albumin 

b) HCl-Globulin 

c) CO,-Albumin 1 

i d) CO,-Globulin 

Globulin 

auB Serum 

aus Serum 

auB Serum 

aus'Serum 

ccm 

a 1 
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a 

b 
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c 
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Das scheinbar regellose Bild, das dieses Versuchsbeispiel 
und auch andere Versuche aufwiesen, l&Bt sich leicht zu einiger 
GesetzmRBigkeit ordnen. Es ergibt sich n§.mlich: 

I. Die SalzsSlnrealbumine wirken regelmfifiig 
bei der Ausflockung mebr Oder minder stark. 

II. Die SalzsS.ureglobuline wirken beiderAus* 
flockung regelmUBig und in quantitativer Hin- 
sicbt bald ebenso stark und starker, bSufig aber 
auch schw^cher als die Salzs^urealbumine. 

III. Die Kohlensaureglobuline wirken gesetz- 
m&BigschwficheralsdieAIbumine;sielassennicht 
selten eine Wirkung uberhaupt vermissen. 
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Wenn man diese Befande zusammenfaBt, so ergibt sich 
jedenfalls, daB das SalzsauretreDnungsverfahren in 
bezng auf dieFunktion der dabei erhaltenen Glo¬ 
buline bei derAusflockung grundsBtzlich anders 
wirkt, als die KoblensSuretrennung. Man kann die 
Ursache hierfflr einerseits, wie schon erwfthnt, in einer qnanti- 
tativ stSrkeren GlobulinfSllung durch verdQnnte SalzsSure er- 
blicken. Es wfire aber auch moglich, daB die Salzsaure auf 
gewisse Faktoren, die sich in der Globulinquote befinden, und 
die die AusHockungsreaktion hemnien, inaktivierend wirkt. 
Eine derartige SBurewirkung ist durchaus denkbar. Es sei 
an friihere Untersuchungen von Sachs‘), Ritz und Nathan *) 
erinnert, aus denen sich ergab, daB das komplementhaltige 
Meerscbweinchenserum durch Salzsaureeinwirkung, ohne seinen 
Komplementgehalt zu verlieren, so verSndert wird, daB es ge- 
wissen inaktivierenden Einfldssen gegeniiber (Komplement- 
inaktivierung im salzarmen Medium, durch Kobragift, Bak- 
terien usw.) resistent wird. Wenn man diese Erfahrungen 
auf die hier zu erbrternde Frage ubertrfigt, so konnte man 
annehmen, daB durch Salzsaureeinwirkung hemmende Fak¬ 
toren beseitigt werden, die im Globulin die Wirkung der darin 
enthaltenen, fttr Syphilis charakteristischen Struktur nicht in 
Erscheinung treten lassen. Die bei der Ausflockung charakte- 
ristisch wirksamen Bestandteile wBren also dem Komplement 
in den angefflhrten alteren Versuchen vergleichbar, und sie 
warden ebenso wie das Komplement durch SalzsBurewirkung 
hemmenden EinflQssen entzogen werden. 

Die hier entwickelte Hypothese wurde also bedeuten, daB 
der durch KohlensSurefallung erhaltene Globu¬ 
lin n iederschlag nicht deshalb in manchen Fallen 
bei der Ausflockung unwirksam ist, weil die re- 
aktionsfahigen Komponenten fehlen, sondern des¬ 
halb, weil erdurch die gleichzeitige An wesenheit 
von hemmenden Stoffen an seiner Wirkung ge- 


1) H. Sachs und H. Bitz, Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd. 26, 1917, 
p. 483. 

2) E. Nathan, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 26, 1917, p. 503. 
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hindert wird'). Wenn dem aber so ist, so war zu er- 
warten, dafi die nicht Oder wenig wirksameu Kohlens&ure- 
globuline auch einen hemmenden EinfluB bei der typischen 
Versuchsanordnung der Sachs-Georgi-Reaktion ausQben 
wflrden. 

Ich babe daher zunfichst die Kohlensfturesedimente 
aus negativen aktiven Seris in bezug auf ihren 
EinfluB auf die Sachs-Georgi-Reaktion geprQft und 
bringe im folgenden ein Versuchsbeispiel dieser Art. 

Das Kohlensiiureglobalin, das aus aktivem negativem Serum in der 
iiblichen Weise gewonnen worden war, wurde in so viel physiologischer 
Kochsalzlbsung aufgenommen, dafi die I^dsung 5-fach verdunntem Serum 
entsprach. 

Absteigende Mengen dieser Kohlensiiureglobulinldsung (Voi. 0,5 ccm) 
wurden in 3 Parallelreiheii mit je 0,1 ccm 2 fach verdunnten inaktiricrten 

a) masscrmannpositiren, 

b) wassermannpositireu, 

c) wasscrmannnegatiren 

Serums unter Zusatz von 0,25 ccm 6 -fach verdunnten cholesterinierten 
Rinderherzextrakts iiber Nacht im Brutechrank gelassen. Das Besultat 
zeigt Tabelle IV. 

Tabelle IV. 


CO,-Globulin 
= V 5 Serum 

ccm 

Ausflockung beim Mischen von cholesteriDiertem 
Rinderherzextrakt mit absteigeoden Globulin mengen 
and je 0,05 ccm inaktivierten Patientenserums 

a) positiv 

1 b) positiv 1 

c) negativ 

0.5 


! 

1 _ 

0,25 

— 

— 

— 

0,125 

— 


— 

0,0625 

+ 


— 

0,025 

++-I- 1 

++ 

j — 

0 ’ 

+++ 

++-I- I 

1 


VVie die Tabelle zeigt. sind die aus aktivem nega¬ 
tivem Serum gewonnenen KohlensBureglobuline 
imstande, die Ausflockung, die beim Zusammen- 
wirken von cholesteriniertem Rinderherzextrakt 
und inaktiviertem Patientenserum eintritt, we- 

1 ) Die aus den vorangehenden Tabellen ersichtliche Tatsache, dafi die 
Globulinfraktionen zaweilen in geringeren Dosen starker wirken als in 
grofieren, durfte bereits in diesem Sinne sprechen. 
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sentlich zu hemmeD bzw. aufzuheben, Dabei bestand 
zwiscben den aus wassermannnegativen und wassermannposi- 
tiven Seris erhaltenen KohlensSuresedimenten kein prinzipieller 
Unterschied. So zeigt auch das in Tabelle V wiedergegebene 
Versnchsbeispiel, das in seiner Anordnung der Tabelle IV ent- 
spricht, durchans die nimlichen VerhSltnisse. Es wirkten bier 
die aus verschiedenen Seris gewonnenen KohlensSuresediraente 
mit einem einheitlichen positiven inaktivierten Serum zu- 
sammen. 

Tabelle V. 


CX)^-01obiiliD 

(= Vs Serum) 

ccm 

Ausflockung beim Mischen von choleeteriniertera 
Rinderherzextrakt mit 0,05 ccm inaktiviertem pos. 
Patientenserum und absteigenden Globulinmengen 
aus den Seris 

a) negativ 

1 b) positiv 

c) positiv 

1 d) positiv 

0,5 


i _ 


1 _ 

0,25 

— 

1 — 


— 

0.125 

+ 

— 


i — 

0,0(525 

+++ 

+ 

+ 


0,025 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

0 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 


Wie die Tabelle zeigt, sind die Kohlensfiureglobu- 
line regelmfiBig bef&higt, die typische Aus- 
flockungsreaktion mit inaktiviertern Serum zu 
hem men. Die Versuche sprechen also tats^chlich in dem 
oben erSrterten Sinne, dafi in den Kohlensaureglobu- 
linen hemmende Faktoren vorhanden sind, die 
mbglicberweise eine in ihnen enthaltene Reaktionsf&higkeit 
larvieren kbnnen. 

Es ergab sich nun bei weiteren Untersuchungen die Tat- 
sache, dafi die in den Kohlensfiuresedimenten enthaltenen 
Hemmangsstoffe thermolabil sind und zerstSrt werden, wenn 
roan die aus aktiven Seris gewonnenen Koblensfiuresedimente 
nacb ihrer Ldsung in physiologischer Kocbsalzlosung inakti- 
viert, d. h. V* Stunde auf 56 ® erhitzt. 

Absteigende Mengen von Kohleneaur^lobulin, entsprechend 5-facher 
Seramrerdunnung, warden 

L.im nativen Zustand, 

II. nach Yt'Btundigem Erhitzen auf 55** in je 2 Parallelreihen mit 
je 0,1 com 2-fach verdiinnten positiTen inaktivierten Patientenserums unter 
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Zusatz von je 0,25 com G-fach verdiinnten cholesterinierten Rinderherz- 
extrakts uber Nacht im Brutschrank gelassen. 

Das nach 24-8tundigem Brutschrankaufentbalt abgelesene Ergebois 
zeigt Tabelle VI. 


Tabelle VI. 


CO,-Globulin 
(a u. b) 


Ausflockung beim Mischen von chol. Rinderherzeztrakt 
mit 0,05 ccm inaktiviertem positiven Patientensenim 
und absteigenden Mengen Globulin 


= Vj Serum 

ccm 

1 I. Globiiliiilosling im 

j nativen Zustand 

j 11. Globiilinlosung nach 

1 Erhitzen auf 56® 

1 * 

a) positiv 

j b) positiv 

1 a) positiv 

b) poeitiv 

0,5 

_ 

1 

+++ 

+ + + 

0,25 

— 

— 

+++ 

+++ 

0,125 


' — 

+++ 

+ + + 

0.0625 

+++ 

i 

+++ 

+ + + 

0,025 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

0 

; +++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 


Die Tabelle ergibt, daB die Kohlensfiureglobalin- 
IdsuDgen durch das vorherige Inaktivieren bei 
der Reaktion nach Sachs-Georgi ihre hemmenden 
Wirkungen einbUfien. Es handelt sich also um 
eine tbermolabile Funktion, und man wird daher in 
der Annahme nicht fehlgeben, daB sie ein Ausdruck der 
Labilitat der durch Kohlensaure gefallten Globuline ist. 

Wenn dem so ist, so war vorauszusehen, dafi die Hemmungs- 
wirkung den nach Entfernung der Globuline durch Kohlen- 
saurefailung verbleibenden Albuminfraktionen nicht zukomint, 
wahrend im nativen aktiven Serum immerhin eine gewisse, 
wenn auch wechselnde Hemmung erwartet werden konnte, 
fihnlich wie Neukirch^)durch zahlreicheUntersuchungen fest- 
stellen konnte, daB aktives Meerschweinchenserum hemmend 
auf den Flockungsvorgang wirkl. Ich habe daher eine Reihe 
aktiver Sera derart untersucht, daB ich sie einerseits im nativen 
Zustande, anderseits nach Trennung der Albumine und Globuline 
durch Kohlenstiurespaltung auf ihre Eignung, die typische Aus- 
flockungsreaktion mit inaktivem positivem Serum zu hemmen, 
prQfte. 


1) P. Neukirch, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, 1920, p. 177. 
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Absteigende Mengen von 

L 5-fach verdiinntem, aktivem, negativem Patien ten serum, 

II. den daraus gewonnenen Kohlensaurealbuminen, 
ni. den daraus gewonnenen Koblensaureglobulinen, die in ihrer 
Konzentration der Serumverdiinnung entsprachen, warden in zwei Parallel- 
reihen mit je 0,1 ccm 2 -fach verdiinnten inaktivierten, wassermannpositiven 
(a und b) Patientenserums gemischt und unter Zusatz von je 0,25 ccm 
des 6 facJi verdunnten cholesterinierten Kinderherzextraktes iiber Nacht 
im Brutschrank gelassen. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VII. 


Tabelle VII. 


Natives 
Serum bzw. 
CO,-Album. 
u. Globulin 
= Vr Serum 

Ausflockung beim Mischen von chol. Rinderherzextrakt 
mit 0,05 ccm der inaktivierten, positiven Patientensera 
(a und b) und absteigenden Mengen von 

I. nativem Serum 

U. CO,- 

Albumin 

lU. CO, 

•Globulin 

ccm 

a 

b 

a 

b 

a 

b 

0,5 

++ 

+ 

-t-’f'-t- 

-F-F-F 

i 

— 

0,25 

+++ 

+ + 

-f-F-f- 

-F-F-F 

— 

— 

0,125 

+++ 

+ + + 


-F-F-F 

-F 

-F-F 

0,0625 

+++ 

+ + + 

+ + + 

-F-F-F 

-F-F-F 

-F-F-F 

0,025 

+++ 

+ + + 

-F -F -F 

-F-F-F 

-F-F-F 

-F-F-F 

0 

+++ 

j + + + 

+ -FF 

-F-F-F 

-F-F-F 

-F-F-F 


Die Tabelle bestatigt zunachst in Teil III, daU die Kohlen- 
saoreglobnline die Ausflockungsreaktion hemmen. Teil II 
zeigt, dafi den nach der Kohlensaurefallung er' 
baltenen Albnminen, wie zu erwarten war, jeg- 
licher Einflufi auf die Ansflockung feblt. Toil I 
der Tabelle zeigt das Verhalted des aktiven 
Serums. Eine hemmende Wirkung ist hier nur 
in geringem Grade vorhanden, und sie kann augen- 
scheinlich, je nach der Ausflockungsstarke des verwendeten 
Serums mehr oder weniger variieren. DaB der hemmende 
EinfluB nicht so stark zum Ausdruck kommt, wie er im 
Kohlensaureglobulin nachzuweisen ist, kann nicht iiberraschen, 
da ja hierbei sicherlicb die antagonistische Funktion der 
Albumine zu berhcksichtigen ist. 

Wenn nun tatsachlich das Ausbleiben der Flockung im 
Kohlensaureglobulin durch die Interferenz antagonistischer 
Faktoren vorgetauscht wird und die letzteren, wie wir gesehen 
haben, thermolabil sind, so war zu erwarten, daB durch nach- 
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tr&gliches Inaktivieren der (lurch KohlensSurefSllung erhalteoen 
Globulinlosungen auch die ReaktionsfShigkeit bei der Aus* 
flockung wieder restituierbar ist, und dafi unter UmstUndeD 
die aus zuvor inaktiviertem Serum durch Kohleusfiuref&IluDg 
erhaltenen Globuline im Gegensatz zu den aus aktivem Serum 
gewonnenen ausflockend wirken. Dafi der Versuch in der Tat 
diesen Erwartungen entsprecheu kann, zeigt das nachfolgende 
Versuchsbeispiel (Tabelle VIII). 


Tabelle VIII. 


COj-Globulin 
(= Vs Serum) 

ccm 

Ausflockung beim Mischen von cholesteriniertem Binder- 
herzextrakt mit 

I. CO,-Globulin 
auB aktivem Serum 

II. CO,-Globulin 
spater inaktiviert 

in. CO,-Globulin 
aus inaktivemSerum 

0,5 

_ 

-F-F-l- 

+ + + 

0,25 

— 


+ + + 

0,125 

— 

+ + + 

+ + + 

0,0625 

— 

+ + + 

+ + 

0,025 

— 

— 


0 

— 

— 



Nach der vorstehenden Tabelle gelingt es also, das 
an und fiir sich des Flockungsvermdgens ent- 
behrende Kohlensliureglobulin durch Inakti¬ 
vieren flockungsffihig zu machen, und ebenso 
flbt das aus inaktiviertem Serum durch Kohlen- 
sfiurefillung erhaltene Globulin die Ausflockung 
aus. Wenn auch die Versuche nicht immer in dem hier 
verzeichneten quantitativen AusmaCe ausfielen, so darf man 
doch aus einem derartigen Versuchsbeispiel den Schlufi ziehen, 
dafi in der durch KohlensIurefSllung erhaltenen Globulin- 
Idsung ausflockende und hemmende Substanzen enthalten sind, 
und dafi die letzteren ihren antagonistischen Einflufi durch 
das Inaktivieren verlieren. 

Allerdings steht dieses Ergebnis bis zu einem gewissen 
Grade im Gegensatz zu den Angaben Mandelbaums. Denn 
nach Mandelbaum sollen die durch Koblens&ureflllung aus 
aktivem oder inaktivem Serum erhaltenen Globuline, gleich- 
gfiltig ob sie ohne weiteres nach der Losung zur Untersuchnng 
gelangen oder zuvor inaktiviert werden, v5llig uncharakte- 
ristisch bei der Sachs-Georgischen Ausflockungsmethode 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Verhalten der Albumine u. Qlobuline beim serolog. Luesnachweis. 147 

reagieren. Wodurcb der Gegensatz bedingt ist, entzieht sich 
meiner Beurteilung. Vielleicht ist aber doch der schon er- 
^Shote Umstand zu berficksichtigen, dafi Mandelbaum die 
Globulinldsungen nur in den grdliten Mengen untersucht bat. 
Denn aucb icb bekam hkufig bei der Untersuchung der Glo- 
bulinldsungen in grdfiten Dosen unspezifische Reaktionen. 
Icb lasse ein Yersucbsbeispiel folgen, in dem icb die Koblen- 
skureglobuline aus inaktiviertem Serum darstellte. 

Kohlensfiureglobuline warden aus einer Beihe Terschiedener inakti- 
Tierter PatieDtenaera in ublicher Weiae gewonnen and in ao viel Kochaalz- 
Idenng nach dem Vorgange von Mandelbaum aufgenommen, daS die 
Eonzentration unTerdountem Serum entaprach. 

Abeteigende Mengen dieser Globulinldaungen (Voliimen 0,5) warden 
jnit je 0,25 ccm 6-fach verdiinnten cholesterinierten Rinderherzextrakta ge- 
mischt. 

Nach 24-8tundigem Brutachrankaufenthalt war dae Ergebnis folgendes. 


TabeUe IX. 


Mftfigdi 

dcB 

CO-- 

Olob. 

AusflockuDg bei Mischen von cholesteriniertem Rinderherzextrakt 
mit abBteigenden Mengen OO^-Globulin aus inaktivierten Seris 

a 

b 

c 

d 

e 

f 

g 

h 

i 

k 

1 

ocm 

poe. 

pos. 

POB. 

pOB. 

neg. 

neg. 

n^. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

0,5 

++ + 

+ + T 

+++ 

_ 

+ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ 


_ 

0,25 

+++ 

+ + + 

+++ 

— 


++ 


+ 


— 

— 

0,125 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,0625 

+++ 

++ + 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,025 

0 

+++ 

db 

Eontr 

olle bei 

1 Ersi 

BltZ d 

es Exti 

'aktes c 

urch A 

dkoh 

ol 

— 

■0^ 

+ 

— 

i 1 


— 

i 

dt 

+ 

— 

— 

— 

0^25 


— 

— 1 


1 — 

1 “ 

— 

— 

— 


1 — 


Wie die Tabelle zeigt, ist das Verbalten der ein- 
zelnen Kohlensfiureglobuline in den grbfiten 
Mengen (oberste Reihe) v5llig uncharakteristiscb. 
Sowohl negative Globuline kOnnen positiv reagieren, als aucb 
positive unter Umstknden negativ. Zur Deutung ist aber 
einerseits zu berficksicbtigen, daB diese stark konzentrierten 
Globulinldsungen zuweilen, vrie die Tabelle zeigt, bereits beim 
Zusatz von verdQnntem Alkohol Eigenfiockung aufweisen. 
Dann aber zeigt sicb, daB in geringeren Mengen der 
<}lobulioldsungen (dritte und untere Querreihen) das 
Yerhalten der Ausflockung ein charakteristisches 

ZeitiNshr. f. ImmunltXUfonehunf. O.if. Bd. 83. 11 
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Geprage wiedergibt. Wir werden also kaum fehlgeben 
in der Annahme, dad das uncharakteristische Verbalten der 
Koblensauregiobuline, fiber das Mandelbaum bericbtet^ 
wenigstens zu einem wesentlicben Tell durcb die grofien. 
Globulinmengen bedingt ist, die Mandelbaum verwendet 
bat. Dad bier ein cbarakteristiscbes Geprfige ffir Syphilis 
nicbt mebr bestebt, ist um so weniger verwunderlicb, als. 
aucb das native Serum bei derart boben Serummengen un- 
spezifiscbe Reaktionen aufweisen kann. Man wird aber, wie 
meine Versucbe zeigen, daraus nicbt den Scblud zieben dfirfen, 
dad das Verbalten der Globuline bei der Ausflockungsreaktion 
scblecbtweg als uncbarakteristiscb zu bezeicbnen ist. 

Im fibrigen wird man eben zu berficksicbtigen baben, 
dad die durcb Koblensfiureffillung erbaltenen Globuline die 
Ausflockungsreaktion mebr oder weniger zu bemmen ver- 
mfigen. Diese Eigenscbaften teilen die aus menscblicbem 
Serum gewonnenen Globuline fibrigens mit den aus tieriscben 
Seris gewonnenen Globulinlfisungen, wie es folgender Ver- 
sucb zeigt. 

Durch Kohlensaurefallung wurden Globuline 

a) aus aktivem MenacbenBenim, 

b) ana aktirem Meerscbweinchenaerum, 

c) aus aktivem Kaninchenaerum, 

d) aus aktivem Hammelserum 
hergestellt. 

Absteigende Mengeu der mit phyaiologischer Kochaalzldauug (ent- 
sprechend 5-facher Serumverdunnung) aufgenommenen Globuline wurden 
mit je 0,1 ccm zweifach verdiinntem, inaktiviertem, positivem Patienten* 
serum unter Zusatz von 0,25 ccm 6>fach verdiinnten cholesterinierten 
Binderherzextrakts gemiscbt 

Das nach 24-8tiindigem Brutschrankaufenthalt abgelesene Ergebnis 
zeigt Tabelle X. 

Die Tabelle zeigt, dad aucb die aus tieriscben 
Seris gewonnenen Globuline die Ausflockungs¬ 
reaktion bemmten. Dad die Hemmung beim Hammel¬ 
serum (d) nicbt so deutlicb in Erscbeinung trat, ist daran 
gelegen, dad die aus Hammelserum gewonnenen Globuline 
eine mebr oder weniger starke Eigenflockung aufwiesen. 

Es erscbeint nun nocb der Erklfirung bedfirftig, wieso 
die mit der Salzsfiuretrennungsmetbode erbaltenen Globuline 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Verhalten der Albuniine u. Globuline beim serolog. Luesnachweis. 149 


Tabelle X. 


CO,-Qlobulin 
= Vs Serum 

ccm 

Ausflockung bei Mischen von cboleeteriniertem Rinderherz- 
extrakt mit je 0,05 ccm inaktiviertem, positivem Patienten¬ 
serum und absteigenden Globulin mengen aus 

a 

Menschen- 

serum 

b 

Meerschweinchen • 
serum 

C 

Kaninchen- 

serum 

d 

Hammel- 

serum 

0,5 


4- 

1 

+ + 

0,25 


1 + + + 

1 ++ 

+ 4- + 

0,125 

' +++ 

1 + + + 

1 +++ 

■f" + ~1“ 

0,0625 

1 +++ 

++ + 

+++ 

+ + + 

0,025 

+++ 

1 + + + 

1 +++ 

+ + + 


' Kontrolle bei Ersatz des Extraktes durch Alkohol 

0,5 

1 — 

1 — 

1 ± 


0,25 

! — 

1 — 

i — 

i 


regeltn&Biger das FlockungsvermOgen aufwiesen als die mit 
dem Kohlensftureverfahren erhaltenen Globuline. Es liegt 
dabei von vornherein nahe, anzunehmen, daB die durch Salz- 
s&uref&llung erhaltenen Globuline im Gegensatz zu den Kohlen- 
sSureglobulinen die Ausflockungsreaktion mit inaktiviertem 
Serum nicht bemmen. Ich babe daher aus negativem mensch- 
lichen Blutserum die Globuline sowohl mit der Kohlens&ure- 
als auch mit der SalzsEuremetbode gewonnen und sie ver- 
gleichend auf ibren EinfluB gegenQber der Ausflockungsreaktion 
geprQft. 

Aus aktiven negativem Serum wurden 
I. Eohlensaureglobuline, 

IL Salzs&ureglobuline 

gewonnen. Die Globuline wurden in so viel Kochsalzldsung aufgenommen, 
dafi die Losung bei I. 5-fach verdunntem, bei II. 10-fach verdunntem 
Serum entsprach. Sodann wurden absteigende Mengen dieser Globuline 
(0,5 ccm Volumen) mit je 0,1 ccm 2-fach verdunntem waseermannpositiven 
Patientenserum (a und b) nnter Zusatz von je 0,25 ccm 6-fach verdiinntem 
Rinderherzeztrakt gemischt 

Das nach 24-Btundigem Brutschrankaufenthalt abgelesene Brgebnis 
zeigt Tabelle XI. 

Wie die Tabelle zeigt, tlben dieSalzsfiureglobuline 
im Vergleich zu den KohlensSureglobulinen nur 
eine minimale Hemm.ungswirkung aus, und man 
wird daher in der Annahme nicht fehlgehen, daB durcl. diesen 
Mangel an Hemmungsvermbgen die aus positiven Seris durch 

11 * 
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Tabelle XI. 


Globulio 
= Vb bzw. 
Vio Serum 
ccm 

Ausflockung beim Mischen von cholesterioiertem Rinderhers- 
extrakt mit absteigenden Globulinraengen und je 0,06 ccm 
der inaktiven positiven Patientensera a und b 

I. Kohlensaureglobuline 

Salzsaureglobuline 

a 

b 

a 

b 

0,5 

_ 

— 

++ 

+ 

0,25 

— 


+ + 

+ “l” 

0,125 

+ 

+ 

+++ 

++ + 

0,0625 

+++ 


+++ 

+ + + 

0,025 

+++ 

+ + + 

+++ 

++ + 

0 

1 +++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 


SalzsAarefSllang erbaltenen Globuline regelmfifiigeres Aus- 
flockungsvermSgen ausOben, als die Koblenskureglobolme. 
Was die Ursacbe dieses Unterscbiedes anlangt, so liegt es 
nabe, aDzunebmen, dafi durcb die Starke der Salzs^ure- 
yrirkuog die Globulioe so verandert („stabilisiert“) werden, 
dafi ibr HemmuDgsvermogeD eine erbeblicbe VerminderuDg 
Oder Aufbebung erfabrt. Es entspricbt durcbaas dieser An- 
nabine, dafi es Sacbs*) gelungen ist, darcb einfacbe Saure- 
bebandluDg aktives Serum so zu verandern, dafi es bei der 
AusflockuDgsreaktioD typisch positiv reagiert. Die Salzsaure- 
eiuwirkung bedeutet also augenscbeinlicb dieselbe Verande- 
rung, wie wir sie durcb das Inaktivieren bei 55° erreicben, 
namlicb eine Stabilisierung der Giobuliue und eine Beseitigung 
und Aufbebung ibrer Funktion als Schutzkolloid. 

Wie scbon erwabnt, kamen bei den mitgeteilten Ver- 
sucben in mebrfacber Hinsicbt innerbalb gewisser Grenzen 
Variationen vor. Das kann nicbt iiberrascben, da man docb 
annebmen mufi, dafi die Versucbsergebnisse mebr Oder weniger 
von dem jeweiligen Alter und der Individualitat der einzelnen 
Sera abbangen. So erwiesen sicb zuweilen die Eoblensaure- 
globuline aucb aus inaktiven Seris negativ; zuweilen (ibten 
aucb die Salzsaureglobuline eine Ueberscbufibemmung aus, 
und scbliefilicb war die Ueberscbufibemmung durcb die Globu- 
linfraktion gelegentlicb aucb nacb der Inaktivierung oder bei 
der Gewinnung der Globuline aus inaktiven Seris vorbanden. 


1) H. Sachs, Arch. f. Dermat. u. Syphilis (Herxhamer-Festschrift), 

1921. 
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Man wird zur Erkl&rung annebmen dQrfen, daB mancbmal die 
Globuline eben eine so ausgesprocbene LabilitBt besitzen, daB 
ancb der durcb das Inaktivieren bedingte Eingriff nur zu einer 
quantitativen, relativen Stabilisierung fflbrt, so daB eiu Toil 
der den Glo.bulinen znkommenden Scbutzkolloidwirkung in 
mancben Fallen nocb nacb dera Inaktivieren verbleibt. So 
babeicb, wenn ancb keineswegs regelmaBig, beobachten kbnnen, 
daB mancbmal aucb die nativen inaktiven Sera bei Verwendung 
groBer Dosen und gleicbzeitiger Verringerung der Extrakt- 
mengen nocb eine bemmende Wirkung ausbben, so daB zu- 
weilen das Optimum fflr die Sacbs-Georgi-Reaktion erst 
bei geringeren Serummengen liegt. Es entspricbt dieser Um* 
stand wobl aucb frflberen Angaben von Mflnster‘). Plant*), 
Meinicke®) und Wodtke*), und er kann vielleicht zur Er- 
kiarung gelegentlicber Versager bei der Sacbs-Georgi- 
Reaktion nnter der Qblicben Anordnung dienen. 

Jedenfalls bat sicb aber in der Mebrzabl der Faile bei 
geeigneter Versucbsanordnung nacbweisen lassen, daB die durcb 
Koblensaure- und Salzsaurefailnng erbaltenen Globulinfrak- 
tionen eine ansflockende Wirkung besitzen. Dabei war im 
allgemeinen bei der EohlensBurefBUung die Albuminfraktion 
fast regelmBBig sIBrker wirksain als die Globulinfraktion, wBb- 
rend bei der SalzsBuref^llungsmetbode das relative VerhBltnis 
der Wirksamkeit weitgehende Variationen aufwies. Abgeseben 
Ton der bei der SalzsBurefBllung bewirkten Stabilisierung der 
HemmungsstofTe dflrfte dieser Unterscbied wobl durcb die ge- 
ringere StSrke des Eingrififes, den die KoblensBuref^llung 
gegenflber der SalzsBurefS.llung bedeutet, bedingt werden. 

Unter Berticksicbtigung der bier erdrterten allgemeinen 
VerbSltnisse dflrfte aber aucb ein wesentlicber Unterscbied im 
Verbalten der Sacbs-Georgi-Reaktion und derWasser- 
mannschen Reaktion in bezug auf die durcb Salzsflure- und 
Koblensliureffllinng trennbaren Komponenten kanm vorbanden 
sein. Wenigstens babe icb bei vergleicbenden Untersucbungen 
aucb in der Versucbsanordnung der Wassermannscben Re- 

1 ) M. Munster, Miinch. med. Wochenschr., 1919, No. 19. 

2) F. Plaut, Zeitschr. f. d. gesamte Neurologie, Bd. 62, 1919, p. 204. 

3) E. Meinicke, Miinch. med. Wochenschr., 1920, No. 1. 

4 G. Wodtke, Miinch. med. Wochenschr., 1920, No. 15. 
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aktion eine Shnliche V^ariabilitSt der Ergebnisse eintreten sehen, 
wie bei der Sachs-Georgi-Reaktion. 

So zeigt z. B. das folgende Versuchsbeispiel, wie sich auch bei der 
Wasserraannschen Reaktion die durch S^zsaure- und Kohlensaure- 
fiillung gewonnenen Komponenten verschieden verhalten konnen. 

2 positive und 1 negatives inaktiviertes Serum wurden 
I. mit Salzsiiure. 

IL mit Kohlensaure 

gefallt. 

Sodann wurden die dcrart erhaltenen 

a) Salzsiiureglobnluie, 

b) Salzsaurealbumine, 

c) Kohlensiiureglobuline. 

d) Kohlensiinrealbumine 

zur Wassermannschen Reaktion unter Vervvendung einee cholesteri- 
nierten Rinderherzextraktes benutzt. 

In den Eontrollen wurde die antikoniplementare Wirkung ohne Ex- 
traktzusatz gepriift. Das Ergebnis zeigt Tabelle XII. 

Tabelle XII. 



Wassermannsche Reaktion . 


I. Salzsauretrennung 

II. Kohlensauretrennung 


I a) Globuline 

b) Albumine 1 

c) Globuline 

d) Albumine 

Serum positiy 
Kontrolle 

dL 

++ 

+++ 

+++ 

Serum positiv 
Kontrolle 

+++ 

_ 1 

++++ 

++++ 

Serum negativ 

— 

— 

— 

— 


Wie die Tabelle zeigt, reagiert bei dem einen Serum 
das Salzs^urealbumin starker, bei dem anderen 
nur das Salzs&ureglobulin, w&hrend bei der 
Kohlens^uretrennung eine Verteilung der re- 
aktioDsffihigen Substanzen auf beide Komponen- 
ten zu erseben ist. DaB bei dem ersten Serum nach der 
SalzsSuretrennung augenscheinlich flberhaupt eine nicht un- 
erbebliche AbschwSlchung der ReaktionsfS.higkeit eingetreten 
ist, diirfte in der inaktivierenden Wirkung, die die S&ure auf 
die beim serologischen Syphilisnachweis wirksamen Stotfe aus- 
iiben kann, begriindet sein. Im allgemeinen darf man aber 
schlieBen, daB ahnliche Verhaltnisse vorliegen, wie bei der 
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Ausflockang. Denn auch dort bleibt bei der Salzs3uref9.11uDg 
im Albumin yerh^Itnism^Hig weniger Wirkung zuriick, als bei 
der KohlensHurefUlIung. Unterschiede mehr Oder weniger 
starken Grades kommen vor. Uebereinstimmung ddrfte nach 
meinen Erfabrungen aber doch darin zn erblicken sein, dafi die 
Kohlensfiurealbumine — und das entspricht ja den Angaben 
von Gloor und Klinger, Mandelbaum, Felke u. a. — 
fast regelmftfiig Wassermannsche Reaktion geben, dafi aber 
die KohlensHureglobuline dabei durcbaus nicht frei von wirk- 
samen Substanzen sind. Auch bier bestehen also ^bnliche 
Bedingungen wie bei der Ausflockungsmethode. 

Dafi sich aber die Ergebnisse der beiden Verfahren nicht 
vollstfindig decken, das liegt wohl im Wesen der Methoden 
begrflndet, und icb kann micb in dieser Hinsicht damit be- 
gnligen, auf die friiheren Ausfdhrungen von Sachs und 
Georgiy zu verweisen, Erwfihnen mSchte ich nor, dafi ich 
bei Verwendung konzentrierter Globulinlbsungen aus wasser- 
mannnegativen Seris auch unspezifische Reaktionen bei der 
Eomplementbindong babe eintreten sehen. Dafi die aus aktivem 
Serum gewonnenen Globuline derart unspezifisch reagieren, 
entspricht ja den schon eingangs erwUhnten ^Iteren Erfabrungen 
von Landsteiner und Mhller, Friedemann u. a. Ich 
babe auch in den aus inaktivierten Seris hergestellten Globulin- 
Idsungen gelegentlich eine unspezifische Reaktionsf§bigkeit bei 
Verwendung grofier Mengen bei der Wassermannschen 
Reaktion beobachten kdnnen und glaube daher, dafi auch in 
dieser Hinsicht ein grundsfitzlicher Unterschied gegenflber den 
von Mandelbaum angegebenen und von mir bestHtigten 
Erfabrungen bei der Ausflockungsmethode nicht besteht. 

Wenn ich die von mir erhaltenen Ergebnisse zusammen- 
fasse, so glaube ich in den Mittelpunkt die Tatsache stellen 
zu mQssen, dafi bei schwach ffi.llenden Eingriffen, 
insbesondere bei der Kohlensaurewirkung, vornehmlich 
diejenigen Bestandteile aus dem Serum entfernt 
werden, die bei der Sachs - Georgischen Aus¬ 
flockungsmethode im aktiven Serum die Reaktions- 

1) H. Sachs und W. Georgi, Arbeiten a. d. Inst, f, experim. Ther. 
in Frankfurt a. M., 1920, H. 10. 
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f^bigkeit hemmen. Wirksame Stoffe fehlen aber 
deswegen in den derart erbaltenen Globulinen 
nicbt. Sie sind, wie icb zeigen konnte, in der Regel nur 
durcb die antagonistiscben Faktoren verdeckt. Man wird 
daber daraus scbliefien mflssen, dafi die labilsten Serum- 
bestandteile eine Hemmungsfunktion bei der Ausflockung im 
Sinne einer Scbutzkolloidwirkung ausbben, und dali nacb Ent- 
fernen dieser Komponenten in Uebereinstimmung mit den 
Angaben von Gloor und Klinger, Mandelbaum und 
Felke eine erbeblicbe Reaktionsf3.bigkeit der RestflQssigkeit 
zurflckbleibt. Von Bedeutung dOrfte aber die Tatsacbe sein, 
dall scbon bei den leicbt fkllenden Einfliissen, wie sie die 
Koblens&ure- und aucb die Salzsauremetbode darstellen, bei 
der Ausflockung wirksame Bestandteile in den Globulinnieder- 
scblag tibergeben, und dall daber aucb die Euglobulinfraktion 
nicbt der ausflockenden Wirkung entbebrt. BerQcksicbtigt mau 
dabei den Umstand, dafl durcb die Verfabren der Koblen- 
s&ure- und Salzs&ureeinwirkung nur die labileren Euglobuline 
betroffen werden, und daU nacb den neueren Untersucbungen 
von Kapsenberg, die den filteren Untersucbungen von, 
Friedemann entsprecben, beim Aussalzen der Gesamtglobu- 
line die bei der Wassermannscben Reaktion wirksamen 
Stoife annfibernd quantitativ in die Globulinfraktionen geben, 
so dflrfte kein Grund vorbanden sein, die beim serologiscben 
Sypbilisnacbweis wirksamen StofTe nur in der Albumin- 
fraktion des Serums zu suchen. 

Man wird aber vielleicbt annebmen k5nnen, dall die Serum- 
ver&nderung, die unter dem Einflufi der sypbilitiscben Infek- 
tion entstebt, das GesamteiweiB betrifft, daB jedocb zu ibrem 
Nacbweis ein gewisser Grad der LabilitBt erforderlicb ist. Din 
labilsten Globulinkomponenten wirken, wie sicb aus meinen 
Untersucbungen ergibt, bei der Sacbs-Georgi-Reaktion 
bemmend, bei der Wassermannscben Reaktion sind sie 
augenscbeinlicb entsprecbend den Angaben von Gloor und 
Klinger die TrBger der unspezifischen Reaktionsfkbigkeit. 
Ob man nun annimmt, daB die fflr Syphilis cbarakteristiscben 
Serumeigenscbaften an die Globuline gebunden sind, wird 
lediglicb davon abbSngen, wie man den Globulinbegriff be- 
grenzt. Verstebt man darunter nicbt nur die am leicbtesten 
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f^llbare EiweiBfraktion des Serums, die sogenannten Euglobu- 
line, sondern auch die mit zunehmender StSrke des FSllungs- 
mittels f^llbaren ^Pseudoglobuline", so wird nichts eutgegeu- 
stehen, auch bei der AasfS.llungsmethode nach 
Sachs-Georgi in der Globulinfraktion den wesent- 
lichen Tr^ger der Wirkung zu sucben. 

Zusammenfassung. 

1) Bei Spaltung des syphilitischen Blutserums mit ver- 
dflnnter SalzsSure sind die bei der Ausflockungsmethode nach 
Sachs-Georgi wirksamen Stoffe sowohl in den Albuminen 
als auch in den Globulinen vorhanden. 

2) Bei entsprechender Spaltung des syphilitischen Serums 
mittels des Kohlensaureverfahrens sind die wirksaraen Stolfe 
in grd&erer Menge in der Albuminfraktion vorhanden. 

3) Sie fehlen aber auch bei der KohlensSuretrennung in 
der Globulinfraktion hHufig nicht, kdnnen nur darin durch 
antagonistische Faktoren larviert sein. 

4) Die durch KohlensMureftillung erhaltenen Globulin- 
fraktionen enthalten die hemmenden Stoffe, die auch im ak- 
tiven Serum die Sachs-Georgi -Reaktion verhindern. Dem- 
entsprechend wirken die durch Kohlens&urefUllung erhaltenen 
Globuline, in geringerem Grade auch die nativen aktiven Sera 
hemmend auf 'die Ausflockung. 

5) Sowohl die aus positiven als auch die aus negativen 
Seris durch KohlensSurefkllnng erhaltenen Globuline wirken 
in dieser Weise antagonistisch. 

6) Die antagonistische Wirkung ist thermolabil und wird 
durch ein halbstiindiges Erhitzen auf 55 ^ beseitigt. Sie ist 
als Folge einer Scbutzkolloidwirkung aufzufassen, die die 
labilsten Komponenten der Euglobulinfraktion ansQben. 

7) Auch die Globuline aus tierischen Seris kdnnen die 
Ausflocknngsreaktion hemmen. 

8) Bei der Salzsfiurefillungsmethode erfolgt durch Salz- 
s&ureeinwirkung augenscheinlich eine Stabilisierung dieser 
labilen Bestandteile, so dad die durch SalzsSurefSllung er¬ 
haltenen Globuline regelmSBiger bei der Sachs-Georgi- 
Reaktion reagieren. 

9) In grSfieren Mengen wirken die Globuline unspezifisch. 
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10) Wassermannsche Reaktion und Sachs-Georgi- 
Reaktion dOrften auf den gleichen Eigenschaften des syphi- 
litischen Serums beruhen. Abweichungen im Verhalten sind 
wohl durch sekund&re Faktoren bedingt. 

11) Wofern man unter den GlobulinbegrifF nicht nur die 
leicht fallbaren „Euglobuline“, sondern auch die ^Pseudo- 
globuline“ einbezieht, steht nichts im Wege, in der Globulin- 
fraktion den wesentlichen Trftger der bei der Ausflockungs- 
reaktion wirksamen Stoife zu erblicken. 

12) Der labilste Anteil der Globuline wirkt bei der Aus- 
flockung meist antagonistisch und kann bei der Wasser- 
mannschen Reaktion zu unspezifischen Reaktionen Anlafi 
geben. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Allgemeinen Krankenhaus Hamburg-Barmbeck 
(Direktor: Prof. Dr. Th. Rumpel). Bakteriol.-serolog. Abteilung 
(Leiter: Privatdozeul Dr. Qraetz).] 

Theoretische and praktische Ergobnisse mit den Flockangs- 
reaktionen nach Heinicke. 

Von Dr. med. Walther Jantaen, 

Assistenzarzt. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 2. Juni 1921.) 

Von den verschiedenen Flockungsreaktionen zur Erkennung 
der Syphilis haben sich nur die Sachs-Georgi sche Reaktion 
und die Meinickeschen Reaktionen dank einer ausreichenden 
klinischen SpezifitM behaupten kbnnen. Sie beruhen beide 
auf einera ahnlichen Prinzip wie die WaR., nur die Sichtbar- 
machung des Eintretens der Reaktion ist von der WaR. ver- 
schieden. Ueber die Sachs-Georgische Reaktion ist eine 
sehr umfangreiche Literatur entstanden; im allgemeinen ist 
die Aufnahme recht ghnstig gewesen, vbllig ablehnende Urteile 
finden sich kaum. Die Uebereinstimmung mit der WaR. beliuft 
sich etwa auf 80—85 Proz., die iibrig bleibenden 15—20 Proz. 
differieren teils zugunsten der WaR., teils zugunsten der 
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S.-G.R. Ueber die M e i n i c k e schen Reaktionen ist die Literatur 
bedeutend sp&rlicher. Das hat zum grdliten Teil seinen Grand 
wohl in der schwierigeren Technik der urspriinglichen Reaktion, 
der M.R. Erst die dritte Modifikation (D.M.) kommt in ihrer 
technischen Einfachheit der S.-G.R. gleich, resp. flbertrifft sie 
nocb. Ueber die Erfahrungen mit der M.R. liegen Berichte 
von Herzfeld und Klinger, Kaufmann, Kafka, 
Konitzer, Joel, Felke, Hayos und Molmar, Papa- 
mark u u. a. vor. Die Ansichten flber den Wert dieser 
Methode lauten verschieden; im allgenieinen findet die Methode 
eine gttnstige Aufnahme, jedoch werden von verschiedenen 
Untersuchern auch erhebliche h’ehlresultate konstatiert. Nach- 
untersuchungen der D.M. sind vor alien Dingen von Strempel, 
Papamarku, Konitzer, Pesch, neuerdings auch von 
Gaehtgens ausgefiihrt; die Methode wird der M.R. im all- 
gemeinen vorgezogen. Papamarku steht der M.R. und 
D.M. ablehnend gegeniiber. 

Ich habe im laufenden Winter die fiir die WaR. ein- 
laufenden Blutproben unseres Krankenhauses nach Mein ieke 
untersucht. Mir lag vor alien Dingen daran, zu erfahren, ob 
die Meinicke schen Untersuchungsmethoden geeignet sind, 
die Differenzen, welche in manchen Fkllen zwischen WaR. 
und klinischem Bilde bestehen, zu beseitigen. So einwandfrei 
die WaR. bei sorgfkltiger technischer Ausfiihrung auch ist, 
es kommen immer wieder einmal Fklle vor, wo sie sich in 
Gegensatz zur Klinik stellt. So beobachteten wir in den 
letzten Monaten eine, wenn auch kleine, Auzahl von Fklien, 
die bei florider Lues einen negativen WaR. hatten. Es waren 
das meistens FMle, die vor nicht allzu langer Zeit antiluetisch 
behaudelt wurden. Ferner bediirfen besonders solche Falle 
einer ErgSnzungsreaktion, die an verschiedenen Versuchstagen 
verschiedene Reaktionen zeigen, oder F3,Ile, die mit verschiedenen 
Extrakten nur geringe Hemmung erzielten, wo also die Diagnose 
vermittels der WaR. zweifelhaft bleiben muB. Offenbar sind 
das Sera, die nur wenig Luesreagine enthalten, die deshalb 
schon bei dem geringsten UeberschuB an Komplement ver- 
deckt bleiben kdnnen. Endlich aber lag mir daran zu erfahren, 
ob die WaR. und die Meinicke schen Reaktionen sich durch 
eine antiluetische Kur gleichmkBig beeinflussen lassen. Leider 
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war es nicht moglich, diese Untersuchungen getrennt nach 
Hg und Salvarsanbehandlung vorzunehmen. An unserera 
Krankenhause wird augenblicklich fast nur die kombinierte 
Methode, und zwar in dem letzten halben bis dreiviertel Jahr 
nach Linser gebraucht. Die wenigen Patienten, die ana- 
mnestisch nur Salvarsan oder nur Hg bekommen batten, waren 
in zu geringer Zahl, als daB daraus Schlilsse auf die Wirkung 
der beiden Medikamente gezogen werden konnten. 

Die WaBsermaDDsche Reaktion wird in iinserem Institut nach 
einer auB der Original-Wait, und der Kalteraethode nach Jacobsthal 
im Sinne der Ausfuhrungen von Thomsen und Boas kombinierten 
Methode (vgl. die Dissertation von Schwab, Zeitschr. fiir Immunitats- 
forschung, Bd. 31) ausgefiihrt. AIb Extrakt kommt je ein alkoholischer 
Lues-Leberextrakt und ein cholesterinierter Rinderherzmuskelextrakt zur 
Anwendung. Der Komplementtiter wird am Versuchstage gegeniiber den 
Extrakten ausgewertet. Ebenso wird an jedera Versuchstage das hamo- 
lytische System neiigepriift. Eine etwaige Eigenheramung des Senima 
wird in einem Vorversuch mit einer Komplementdosis festgestellt, die der 
sogenannten Komplcmenteinheit oder einem kleinen Multiplum derselben 
entspricht Unspczifische Resultate sahen wir bei unseren Untersuchungen 
nach der positiven Seite hin niemals, wohl aber mussen wir, wie oben 
schon auseinandergesetzt, einige Male Resultate nach der negativen Seite 
hin registrieren, die Bich im Widerspruch rait der minik befinden. 

Die Meinickeschen Reaktionen warden mit einem alkoholischen 
Pferdeherzmuskelatherrestextrakt angestellt. Dieser Extrakt hat einige 
nicht zu unterschatzende Vorziige vor dem bei der S.-G.R. verwendeten. 
Er ist leicht herstellbar, bleibt konstant und ist ohne groBe Schwierig- 
keiten fiir die Untersuchung einstellbar. Bei der Herstellung wurde nur 
insofern von der Vorschrift abgewichen, als das Trocknen des Herzmuskels 
bei hoherer Temperatur als angegeben — etwa 60 bis 65 ® — vorgenommen 
wurde. 

Als Serum verwandte ich eine halbe Stunde bei 55® inaktiviertee 
Serum; Parallelversuche mit einviertelstiindig inaktiviertem Serum brachten 
keine Unterschiede zutage. Die Resultate gab ich bei der D.M. erst 
nach zweimal 24 Stunden al», und zwar lieB ich Extrakt und Serum 
24 Stunden bei 37® einwirken, dann noch 24 Stunden bei Zimmer- 
temperatur. Mir fiel auf — darauf weist Gaehtgens auchneuerdingshin — 
daB eine groBere Anzahl von Seren behandelter Falle erst nach zweimal 
24 Stunden makroskopisch sichtbar flocken. Die Diagnose, unter der daB 
Serumraaterial eingeliefert wurde, und das Resultat der WaR. verglich ich 
erst nach AbschluB der Untersuchungen, so daB eine Beeinflussung nicht 
statthnden konnte. Hiiten muB man sich, besonders bei der Beobachtung 
nach 48 Stunden, anfangs vor der Verwechlung mit unspezifischen Flockungen, 
die man aber nach einigen Versuchsreihen gut unterscheiden lernt, so daB 
Schwierigkeiten von dieser Seite nicht zu befiirchten sind. Eine Ursache 
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und G^esetzm^igkeit in der Entstehung der unspezifischen Flocken konnie 
ich nicht finden. Die Flocken waren meist grol^ und plump und schwammen 
in einer homogenen, leicht truben Fliissigkeit. Die spezifischen Flocken 
dag^en, besonders die nach 48 Stunden entstehenden, sind roeist &ul^erst 
kleinflockig und gleichm^ig auf die ganze Fliissigkeit verteilt, einer feinen 
Suspension ahnlich. Die Flocken stark positiver Sera nach 24 Stunden 
waien teilweise auch sehr grofiflockig, jedoch waren auch hier dieselben 
y511ig gleichm^ig in der Fliissigkeit verteilt Die Fliissigkeit war klar 
und voUig durchsichtig, ein Zeichen, dafi die Lipoide meist ihren Kolloid- 
zustand mit dem einer Suspension vertauscht hntten. 

Die M.R. stellte ich genau nach den Vorschriften ‘des Autors an. 
^ch hiitete mich vor alien Dingen vor den besonders betoiiten Fehlern, 
wie Abkiihlung der primar geflockten Sera und nicht richtiges Aufschiitteln 
der Flocken. Schon die Titration der Koehsalzlosung roachte Schwierig- 
keiten; die negativen Flocken losten sich nicht immer mit der Regelmal^ig- 
keit und Leichtigkeit, wie beschrieben. Haufig bestanden zwischen der 
Ldslichkeit der Flocken positiver Sera so erhebliche Unterschiede, dafi 
dieselben einer annahernd gleichprozentigen Koehsalzlosung nicht gleich- 
mafiig widerstanden. Es war da ein mehr oder weniger grower Zufall und 
dem Ermessen des Untersuchers iiberlassen, die richtige Koehsalzlosung fiir 
den Hauptversuch zu bestimmen. Schon an und fiir sich ist die An- 
ordnung und Notwendigkeit der Kochsalztitration recht mifilich, sie stellt 
der technischen Ausfiihrung aus naheliegenden Oriinden erhebliche Hinder- 
nisse entgegen. Durch die oben beschriebenen UnregelmaOigkeiten wird 
die Kochsalztitration bis zu einem gewissen Grade illusorisch gemacht 
Auch die Kochsalztritation selbst macht zuweilen Schwierigkeiten, und so 
ist es erklarlich, daB der Hauptversuch nicht immer nach Wunsch verlief. 
OewiB, die Mehrzahl der Untersuchungen verlief durchaus spezifisch und 
teilweise zeigte sich die M.R. der D.M. und der WaR. iiberlegen, aber es 
gab wiederholt. besonders bei fieberhaften Erkrankungen, sicher unspezifische 
Resultate, und zwar teilweise mit so ausgesprochen stark positiver Flockung, 
daB ich dieser Reaktion nur ein theoretisches Interesse zusprechen mdchte. 
Ein Hinaufgehen mit dem Kochealztiter von 1,6 bis 2 Proz. auf Losungen 
bis 3 Proz., eine Verl&ngerung der Losungsdauer im Bnitschrank, eine 
nochmalige Beobachtung der Flocken 24 Stunden nach Kochsalzzusatz 
verhinderten das Auftreten unspezifischer Resultate nicht. Unter einem 
Ausbleiben der prim&ren Flockung, wie es nach den Literaturangaben 
haufiger vorzukommen scheint, hatte ich nicht zu leiden. Die primare 
Flockung war mit ganz verschwindenden Ausnahmen — und das waren 
n^ative Sera — stets gut vorhanden. 

Aus vorstehenden Griinden habe ich daher nach wahlloser Unter- 
suchung einiger hundert Sera von der M.R. Abstand genomroen und mich 
der dritten Modifikation von Meinicke zugewandt. 

Ira folgenden habe ich in zwei Tabellen die Ergebnisse 
meiner Untersuchungen mit der D.M. zusammengestellt. Die 
Resultate der LuesfUlle sind geordnet nach der in der Klinik 
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Oblichen Einteilung, und zwar befinden sich in den erstea 
3 Abteilungen die unbehandelten Ffille, wobei bemerkt sei, 
daB ich die vor 1—17* Jahren behandelten Lues latens-FSlle 
bier mit einbezogen babe. Daneben befinden sich in derselben 
Tabelle die Reaktionen, wie sie a) 0—1 Monat, b) 2—6 Monate, 
c) flber 6—12 Monate nach der Behandlung ausfielen. Der 
weitaus groBte Teil der Patienten war mit 0,45 Neosalvarsan 
plus 0,02 Sublimat nach dem Verfahren von Linser 6mal 
behandelt, einige wenige mit Hg und Salvarsan getrennt, 
eine verschwindend geringe Zahl nur mit Hg Oder nur mit 
Salvarsan behandelt. 


Tabelle 1. 



Unbehandelte Falle 

Behaudelte Falle 

Summe 


Lues 1 1 Lues II |L. latens 

Lues I 

Lues II |L. latens 


A. Uebereinstimmende Reanltate 


WaR. + 
D.M. + 

16 

168 

81 

a: 8 
b: 0 

a: 113 
b: 16 

a: 53 
b: 25 

WaR. e 
D.M. e 

18 

10 

8 

a: 23 
b: 1 

a: 57 
b: 13 

a: 75 
b: 49 
c: 25 

Frozen t- 
zahl 

82,9 7, 

96,2 7, 

89 7, 

91,5 7, 

i 

85,4 7, 

85,7 7, 


B. Dirergierende Resultate 


WaR. + 1 
D.M. e 

2:4,9 7, 

3:1,67, 

1 : 17o 

i a: 0 
b: 0 

a: 6 
b: 1 

3 7. 

a: 4 
b: 1 

1,9 7. 

18 

WaR. 0 
D.M. + 

5:12,27, 

4:2,27, 

10 : 107 , 

a: 2 

1 b: 1 

a: 22 
b: 5 
11,6 7, 

a: 20 
b: 13 
12,4 0', 

82 


|41 

j 185 

100 

35 

! 233 

' 265 

1 859 


In Tabelle II sind die Reaktionen bei der tertiSren, der 
Nerven-, der Metalues und der heredit^ren Lues nach ihren 
klinischen Erscheinnngen getrennt aufgefQhrt. 

Man gewinnt bei der Betrachtung des Materials den Ein- 
druck, daB die D.M. viel schwerer durch antiluetische Kuren 
zu beeinflussen ist als die WaR. Die WaR. wird sehr hSufig 
erheblich viel schneller negativ. 
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Tabelle IL 



Tabes 

Para¬ 

lyse 

1 Lues 
j cerebro- 
1 spinalis 

Liiische 

Gefafi- 

erkrankg. 

Tertiar 

luiscbe 

Ulcera 

Lues 

here¬ 

ditaria 

Wa. + 
D.M. + 

3 

3 

8 

7 

8 

8 

Wa.e 
D.M. e 

5 


beh. 

1 : V. •/, J. 


beh. 

1: v.5Mon. 

1 

Wa. + 
D.M. e 

4, davon 
2 beh. 

1 

Kur 

2: vorherg. 

1 

1 


Wa.« 

D.M.+ 

2 


1 


1 

1 


1 14 

' 3 

; 12 

8 

1 11 

! 10 


Darin stinimt die D.M. mit der S.-G.R. flberein. Aus der 
Tabelle kann man weiterhin folgern, daB bei der HUlfte aller 
behandelten F&lle von Lues II beide Reaktionen in einer Zeit- 
spanne bis zu 6 Monaten negativ werden. Dieser Uebergang 
zur negativen Reaktion scheint mit einer gewissen Gesetz- 
m&Bigkeit vor sich zu gehen, ohne daB man jedoch dadurcb 
irgendwelche Folgerung auf den kliniscben Zustand ziehen 
darf. Im allgemeinen geht allerdings das Negativ werden der 
Serumreaktion mit dem kliniscben Befunde parallel, aber, wie 
icb unten weiter ausfObren werde, ist das nicbt immer der 
Fall. Bei der Lues latens ist das Verscbwinden der Serum- 
.reaktion nach der Bebandlung scbeinbar nocb bSuiiger; jedoch 
sind unter dieser Gruppe auch zahlreiche FBlle einbegriffen, 
die beim Beginn der Bebandlung schon negative Serumreaktion 
batten. 

Erbeblicb ist die Feinbeit, mit der die D.M. beim PrirnSr- 
affekt eine beginnende Allgemeininfektion anzeigt, wo nach 
dem Ausfall der Original-WaR. noch ein seronegatives Stadium 
angenommen wird. Sie stimmt auch darin mit der S.-G.R. 
nach den vorliegenden Verdifentlicbungen hberein. Mdglicher- 
weise erklBren sich dadurcb die zablreicben MiBerfolge der 
Abortivkuren bei WaR.-negativen Primaraflfekten. Wenn man 
aber annimmt, daB die D.M. vielleicht auch noch nicht die 
ersten Anftnge der Allgemeininfektion anzeigt, daB der Beginn 
derselben noch frOher gelegt werden mflBte (vgl. die positiven 
Impfrosultate bei PrimBraffekten mit negativem WaR.), so sollte 
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das Veranlassung genug sein, die Lues I auch bei negativer 
Anfangs- und AbgaDgsserumreaktion weiter mehrmals euergisch 
zu behandeln. 

Eine gewisse Konstanz der Ergebnisse der D.M. nacb der 
positiven Seite bin bei von Versucbstag zu Versucbstag 
scbwankenden Resultaten der WaR. konnte icb wiederbolt 
feststellen. 

Die Beobacbtung der Sp&tflockung nacb 48 Stunden kommt 
vor alien Dingen den Primfiraifekten und den bebandelten 
Luesfallen zugute, besonders bei den letzteren trat die Flockung 
erst verzSgert auf. Die relativ reicblicbe Zabl von negativer 
WaR. bei vor 1—IV* Jabren bebandelter Lues latens wird 
sicb aus der ffir die WaR. Itingeren Nacbwirkung der spezi- 
fiscben Bebandlung erklSren. 

Die Untersucbungen, die in Tabelle II zusammengestellt 
sind, ergeben eine ungefilbre EbenbUrtigkeit der WaR. und 
D.M. Wir finden unter 58 Fallen 46mal eine Uebereinstim- 
mung, 9mal war die WaR. positiv, die D.M. negativ, 5mal 
war es umgekebrt der Fall. 

Weitere 119 Faile von Gonorrbbe und Blennorrbde, teil- 
weise kompliziert init Epididymitis und Arthritis gonorrboica, 
ergaben niemals eine positive D.M. 

Unter 65 Fallen von Ulcera mollia, teilweise mit Bubo, 
fand icb eininal eine unspezifiscbe D.M. Nacb den Literatur* 
angaben sollen bei der S.-G.R. unter dieser Rubrik btufiger 
unspezifiscbe Resultate vorkommen. 

Bei der Untersucbung der Sera von 456 inneren Fallen 
wurde 3mal eine positive D.M. bei negativer WaR. festgestellt. 
Das eine Serum stammte von einem Kranken mit Pleuritis, 
das zweite von einer Pyodermie. Im dritten Falle bandelte 
es sicb um einen normalen Menscben, der zur Bluttransfusion 
Verwendung finden sollte. Das Vorhandensein von Lues- 
symptomen und eine Luesanamnese konnte in keinem dieser 
3 Faile erbracbt werden. Diese inneren Falle umfassen sonst 
wahllos alle Erkrankungen, die im Krankenbause zur Auf- 
nahme kamen. Besonders hervorbeben mocbte icb, daB icb 
unter einer Reibe von Seren, die von schweren Sepsisfailen und 
scbwerer Lungentuberkulose mit monatelangen boben Tempera- 
turen, teilweise mit Amyloiddegeneration der Organe, stammten, 


Q3le _ 


Original from 

UNIVERStTY OF MINNESOTA 



Ergebniase mit den Flockungsreaktionen nach Meinicke. 163 


lieine unspezifischen Resaltate erhielt mit Ausnahme eines 
Falles, wo die WaR. zweifelhaft, die D.M. positiv war, und 
wo Klinik nod Anamoese im Stiche lieBen. Die WaR. war 
in Uebereinstimmang mit der D.M. in diesen F&llen ans- 
schlieSlich negativ; auch bei Scbarlach waren stets beide 
Reaktionen negativ. 

Finer besonderen Beachtnng bedQrfen die Resultate der 
FMle, die Erscheinungen von florider Syphilis batten, ohne 
dafi eine positive WaR. nachzuweisen war. Es waren das 
meist Ffille, die 1—9 Monate vorher eine spezifische Kur 
darchgemacht batten, und die damals bereits vereinzelt eine 
negative oder zweifelbafte WaR. gezeigt batten. Die F&IIe, 
die bier in Frage kommen, liegen leider in den Anf&ngen 
ihrer Luesbebandlung nicht in der Zeit meiner Meinicke- 
scben Untersuchungen, so daB ein vSIliger Vergleich mit der 
WaR. nicht stattfinden konnte. 

Wie die beifolgende Tabelle III erkennen I9.fit, versagt 
in der grSBten Anzahl dieser F&lle die D.M. ebenso wie die 
Original-WaR., in dem Rest der Faile bberragt die D.M. die 
WaR. Wie sind diese Feblresultate zu erkiaren? Ich glaube 
nicht, daB man diese Vorgange, wie es Delbanco neuer- 
dings tut, mit einer allgemeinen Kdrperschadigung durch zu 
Starke und zu lange Behandlung erkiaren kann. Wie die 
Tabelle ausweist, ist die Behandlung meist gar nicht so intensiv 
gewesen. Meines Erachtens werden wir durch diese Resultate 
immer wieder darauf hingewiesen, daB die Serumreaktion nur 
ein Symptom der Lues ist, welches allerdings fast regelmaBig 
'vorhanden ist, das aber verschwinden kann, ohne daB die 
klinischen Erscheinungen zu gleicher Zeit zurfkckgehen. Die 
Serumreaktionen werden mit einer gewissen GesetzmaBigkeit 
infolge der Behandlung nach einer bestimmten Zeit, und zwar 
wenn man aus der Tabelle I verallgemeinern darf, zu etwa 
50 Proz., negativ. Unabhangig von dem Verhalten der Serum¬ 
reaktion verschwinden meist auch die klinischen Erscheinungen 
durch die Therapie. Werden aber die Spirochaten durch die 
Kur nur wenig geschadigt (resistente Stammel), so machen 
sie bald erneut klinische Erscheinungen zu einer Zeit, wo die 
Serumreaktion infolge der Behandlung noch negativ ist. Zu 
einem ahnlichen Resultat kommt kOrzlich Fiinfack; derselbe 

Zeitschr. f. ImmanitXUfonchanf. Orig. Bd. 83, 12 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



164 


WEither Jantzcn, 


Digitized by 


TabeUe Ill. 


Serum- 

reaktioD 

Symptome 

Vorangegang. 
Behandlung. 
VV^ann ab- 
geschlossen ? 

Jetzige 

Behand¬ 

lung 

Serum- 
reaktion nach 
Behandlung. 
Abschlufi 

ADamoestiBche 

Daten 

7381 

Wa.e 

Papeln, Ulcera 

Vor 14 Tagen 
5 Lins., 2 Merc. 

6 Linser 

Wa.0, D.M.0 

— 

8144 
Wa, e 
D.M. e 

Papeln.auchan 
d. {Schleimhaut 
des Muiides 

Vor 7 Monaten 
3 Salvars.- und 
Hg-lnjektion. 

6 Linser 

Wa.e, D.M.0 

— 

243 

Wa. e 
D.M. a 

Schleimpapeln 

Vor 1'/, Jahr 
Quecksilber 

Linser 

Wa.0, D.M.0, 
dgl. D. 1. Lius. 


318 

Wa. 0 
D.M, e 

Papeln an Ge- 
nitalien u. Ton* 
Billen 

Vor 1 Jahr 

4 Hg-lnjekt, 
4 Salvarsan 

6 Linser 

Wa.0, D.M.0 

— 

375 

Wa. 0 
D.M. 0 

Erosionen 

chancr. 

Vor 11 Monat. 
5 Salvarsan, 

5 Schmieitour., 
2 Merc. 

6 Linser 

Wa. 0 

Vor 8 Mon. W^a. 0 

2501 
Wa. e 
D.M. e 

Papeln 

Vor 2 Monaten 
12 Hg, 10 Sal- 
varsan 

6 Linser 

Wa, schw. -f 

Lues 1918, damals 
6 Salvars., 10 Hg, 
Abgangs-Wa. -f 

2500 

Wa.e 
D.M. e 

Papeln 

Vor 3 Monaten 
6 Linser 

7 Linser 

1 

Wa,0. Nach 
i einer Linser 
Wa.+ + -h 

Vor % Ja^r Lues 1. 
Aufn.Wa.-i-, Ed tL 
Wa.0. Vor3 Mon* 
Wa. 0, keine E 
scheinungen 

8071 
Wa. + 
D.M. 0 

Roseola 

Vor 7t Jahr 

6 Ldnser 

6 Linser 

Wa. + 

Vor 1 Jahr Lues 1. 
Aufn.Wa.-|-,Entl. 
Wa.0. Vor 6Mon. 
Wa.0 

28 

Wa. 0 
D.M. + 

Roseola, 

Papeln 

Vor 4 Monaten 
3 Salvars.,3Hg 



Vor 2 Jahren reich- 
lich Papeln, aile 
3 Mon. 4 SalTars., 
5 Schmiertooien 

177 

Wa. 0 
D.M.+ 

Klein papal. 
Syphilid 

Keine Kur 

6 Linser 

Wa.0, D.M.0. 
EIrste Linser 
Wa. 0 

Nach 1 Mon. Wa. 0 

353 

Wa.0 

D.M.+ 

Papul.-8auam. 
Syphil. Kreuz- 
bein, Kmn, 
Stirn. Papeln 

Vor 5 Monaten 
6 Linser 

8 Linser 

Wa.+ 

l 

Vor 2 Jahr. Lues II, 
Wa, -h, bisher 3 
Kuren, die letzte 
im latent. StadiuiDL 


sah in einigen Fftllen unter der Behandlung mit einem neuen 
Hg-PrSparat die anfangs stark positive WaR. negativ werden, 
oboe dafi die Spirocb&ten verscbwanden. Die Serumreaktionen 
dtkrfen daber nicbt ausscblieBlicb Tberapie und Diagnose leiten, 
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sondern durfen nar in Verbindung niit den kliniscben Er- 
scbeinangen bewertet werden. Mit Ausnabme der F&lle 177 
und 375 bandelt es sicb bei der Aufzablung um sicbere Re- 
zidive. Die kliniscben Erscbeinungen waren sebr ausgeprSgt, 
meist bestanden neben einero grofieren Kranz von Papeln in 
der Genitalgegend aucb Erscbeinungen an der Scbleimbaut 
des Mundes. Bei Fall 375 IMt sicb eine Neuinfektion nicbt 
sicber ausscblieBen; 177 ist eine floride Lues II mit negativem 
WaR., obne daB eine Bebandlung vorangegangen war. 

In den letzten beiden Monaten babe ich neben dem in- 
aktiven Serum aucb stets das friscbe Serum fUr die dritte 
Modifikation angesetzt, parallel zur WaR. Ueber Erfabrungen 
mit der D.M. bei friscben Seren ist bisher nur in einer Arbeit 
von Epstein undPaul bericbtet. Mandelbaum und N e u - 
kirch baben aktive Sera bei der S.-G.R. verwandt. Der 
erstere sab fast nur negative Resultate, die aucb nicbt besser 
wurden, als der Komplementgebalt durcb 24-standige Bebrdtung 
bei 37° vernicbtet wurde. Nacb Neukircb flockten die ak- 
tiven Sera in der S.-G.R. vollig unspezifisch. Nacb Beband¬ 
lung aktiver Sera mit ausgeglQbter Kieselgur trat nacb dem 
Verfasser eine spezifiscbe Ausflockung ein, die aber mit der 
S.-G.R. des inaktiven Serums nicbt vdllig parallel lief. FQr 
die Praxis scbeint mir dieses Verfabren aber kaum verwertbar. 
Meine ITntersucbungen mit der D.M. an aktiven Seren (iber- 
trafen die Resultate der inaktiven. Es trat eine bedeutend 
stBrkere und scbnellere Ausflockung ein, so dafi die Beobacbtung 
fOr die friscben Sera bkufig scbon nacb 3 Stunden, allermeist 
nacb 24 Stunden abgescblossen werden konnte. AuBerdem 
trat bBufig nocb da eine positive Flockung ein, wo die D.M. 
mit inaktivem Serum negativ war. Soweit sicb bisher (Iber- 
sehen l&Bt, kommt das Plus an Flockung besonders den be- 
handelten Fallen zugute. Unspezibsche Resultate babe ich 
in etwa 300 Untersuchungen nicbt beobachtet, obgleich icb 
zn diesen Untersuchungen gerade aucb Sera verwandte, die 
erfahrnngsgemHB beim Wassermann-Versuch aktiv positive 
Resultate gaben und inaktiv aucb b&ufiger unspezifisch re- 
agieren sollen. Zwischen den unspezifiscben Resultaten der 
WaR. beim aktiven Serum und den Resultaten der D.M. beim 
aktiven Serum bestand kein Parallelismus. Einige Male flockte 
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allerdings das frische Serum nicbt, sondern nur das inaktive. 
Es empfiehit sich daher, nebeu dem frischen Serum auch das 
inaktive anzusetzen, ein Verfahren, das die AusfQhrung nur 
wenig kompliziert. 

Eine Variation der Men gen verbaltnisse von Serum und 
Extrakt bracbte keine braucbbareren Resultate. 

Wichtig ist das Verhalten des Kaninchenserums gegen- 
iiber den Flockungsreaktionen. Bei unseren Untersucbungen 
mit Sypbiliskaninchen wurde immer der Mangel einer brauch- 
baren Serumreaktion scbmerzlich empfunden. Die Wasser- 
maunscbe Reaktion ist beim Kaninchen sowohl nacb den 
zahlreichen Veroffentlicbungen als auch nacb unseren Er- 
fahrungen nur bedingt brauchbar. Wir haben wohl bei einer 
Anzahl von normalen Kaninchen im inaktiven Serum eine positive 
Reaktion vermifit, in anderen Fallen war sie aber ausgesprochen 
positiv. Ob die Ursache der positiven Reaktion auf eine Cocci- 
diose zurflckzufiibren ist, oder ob die FQtterung und Jahres- 
zeit eine Rolle spielt, das konnten wir bisher nicbt sicher 
«ntscheiden. So viel steht fest, dad die WaR. unter diesen 
Umstanden fbr die Luesdiagnose beim Kaninchen nicbt ver- 
wertbar ist. 

Konitzer und Wendlandt haben eine Reihe von Tier- 
gattungen in ihrem Verhalten gegenflber der S.-G.R. untersucht 
Oleiche Versuche mit der D.M. batten ahnliche Ergebnisse. 
Die verschiedenen Tiergruppen reagieren unabhangig von 
ihrer Verwandtschaft zueinander positiv oder negativ. Das 
Serum des Normalkaninchens aber reagiert stets negativ, 
zweifelbafte Flockungen kommen ganz selten vor. 

Die mit Spirocbaeta pallida geimpften Kaninchen zeigten 
dagegen, wenn die Infektion anging, stets eine positive D.M. 
Die Reaktion trat in der Regel 6 Wochen nacb der Impfung 
mit Spirochaten resp. spirochatenhaltigem Blut in die Testikel 
auf, meistens zusammenfallend mit den ersten klinischen Er- 
scheinungen. In 2 Fallen jedoch beobachtete ich den Beginn 
der Flockung schon 14 Tage nacb der Impfung. Die starkere 
Reaktion ging den klinischen Erscheinungen parallel, die 
starkste Reaktion fiel mit dem Hohepunkt der Erscheinungen 
zusammen, allmahlich wurde daun die Reaktion wieder 
scbwacber und wurde negativ, wenn im klinischen Bilde 
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Zeichen oder Folgeerscheinungen von Syphilis nicht mehr 
zu erkennen waren. Ich lasse die Versuchsprotokolle einiger 
prignanter Faile hier folgen. 

Eaninchen 34: Ende Marz 1920 mit Blut von Sekundarluetiker ge- 
impft in beide Testikel. Ende April Auftreten von starken Bchwellungen 
bdder Testikel, die Probepunktion ergibt reichlich Spirochaten. Im Ver- 
lauf der Monate Starke Gewichtsabnahme, Haarausfall, Paronjchien. Im 
September Zoriickgehen der Erscheinungen. 18. XII. 20 D.M. + ++, 
14. I. 21 D.M. 0, 8. IV. 21 D.M. e. Das Kaninchen ist seit etwa 4 Monaten 
ohne jegliche Erscheinungen. 

Eaninchen 40: 17. I. 21 mit Blut von Sekundarluetiker in beide 
Testikel geimpft. 3. II. 21 D.M. +, 1. III. 21 starke Schwellung eines 
Testikels; zahlreiche Spirochaten. Keine Allgemeinerscheinungen. 4. III. 21 
DJi. + + , 14. III. 21 wird der erkrankte Testikel entfemt. 8. lY. 21 
D.M. 6. Normaler Allgemeinzustand. 

Eaninchen 65: 5. XI. 20 mit Blut von Syphilitiker geimpft 12.1. 21 
in einem Testikel zahlreiche Spirochaten. D.M. ++• Eeine Allgemein* 
erscheinungen. 27. II. 21 Erscheinungen vdllig zuriickgegangen. D.M. 0, 
Wa. e. 

.Aus diesen Angaben ist zu ersehen, dafi die D.M. ein 
guter Indikator fOr die KaDinchenTues ist. Es findet ein fast 
vSlliges Parallelgehen mit den klinischen Erscheinungen statt. 
Beachtenswert erscheint mir dabei, daB die Reaktion von 
selbst wieder verschwindet. Die menschlichen SpirochSten- 
st&nime habeo vor ihrer Anpassung an den Tierkdrper offen- 
bar fur die Kaninchen eine sehr geringe Virulenz. Bei einer 
grSBeren Anzahl scheint die mit diesen StBmmen hervorgerufene 
Kaninchenlues auszuheilen, jedenfalls spricht dafiir, wenn man 
auf die VerhSltnisse beim Menschen Rilckschliisse ziehen darf, 
das dauernde Verschwinden der Serumreaktion und der negative 
klinische Refund. Neuimpfung fQhrte zu Neuinfektion mit 
Wiederauftreten der Serumreaktion. Vbllig kann eine Super- 
infektion jedoch nicht ausgeschlossen werden, da am Gehirn 
von Tieren, die monatelaug keine klinischen Erscheinungen 
gezeigt hatten, noch frischere Veranderungen gefunden worden 
sind (Weygandt und Jakob). 

Zahlreiche Versuche sind ausgefQhrt worden, um durch 
Trennung der verschiedenen Serumbestandteile auf die Natur 
und Struktur der Luesreagine zu schlieBen. Sie haben zu 
keinem eindeutigen Resultat geftihrt. 
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Friedemann trennte bekanntiich die Serumstoffe dutch Aussalzen 
mit Ammoniumsulfat in eine Globulin- und Albuminfraktion and stellte 
mit diesen Komponenten die WaR. an. Er kam dabei zu dem Besultat, 
dafl die Olobuline rieler friscber normaler MenschenBera die WaU. geben. 
Die Globuline luetischer 8era sind WaR. Mit dem Albumin luetischer 
Sera erbielt er keine WaR. Friedemann schlieSt daraus, dafi die dutch 
Lues hervorgerufenen Verknderungen an die Globuline gekniipft sind. 

Gloor und Klinger kommen dagegen zu anderen Resultaten. Sie 
fallten die Globuline mit HCl aus und fanden die WaR. in der librig- 
bleibenden Albuminfraktion ebenso stark wic vorber. Nur die kiinstliche 
Luesreaktion, wie sie raanchmal dutch Behandlung mit Kaolin, Bakterien- 
auspensionen etc. entsteht, ist an die Globulinfraktion gebunden. Nathan 
stellte fest, dafi die S.-G.R. in diesen Fallen vollig negativ blieb. 

Mandelbaum fallte die Globuline mit Aquadest., das mit CO, an- 
gesauert war; er Ibste dieselben in physiologischcr Kochsalzlosung wieder 
auf und stellte mit dieser Auflbsung die S.-G.R. an, sie verlief vollig un- 
charakteristisch. 

Bevor man sich mit diesen Fallungsniethoden zur Differen- 
zierung der verschiedenen EiweiBarten im Serum befafit, muB 
man sich vollig im klaren dariiber sein, daB die verschiedenen 
EiweiBfraktionen, die bei der F^IIung nach einer Methode 
entstehen, durchaus nicht untereinander v5llig gleichartig sind, 
und daB diese Unterschiedlicbkeit natdrlich in noch viel grdBerem 
MaBstabe bei den Fraktionen besteht, die bei Verwendung 
yerschiedener Fkllungsmittel entstehen. Der Begriff Globulin, 
Albumin ist in der Chemie kein vollig fest umschriebener, 
eine reinliche Trennung ist praktisch nicht moglich. Aus 
diesen Verhaitnisssen erklUren sich mit groBer Wahrscheinlich- 
keit die Diiferenzen bei den Untersuchungen obengenannter 
Autoren. 

Die dritte Modifikation gibt, verglichen mit den fiber die 
S.-G.R. veroffentlichen Resultaten, mit den verschiedenen Serum- 
fraktionen teilweise andere Resultate. 

Ich habe eine Anzahl Sera nach der Methode von Sachs 
und Altmann mit n/jj# HCl, resp. mit der 4-fachen Menge 
gesattigter KohlensaurelOsung gefailt, die Globuline gelSst 
und vermittels der D.M. und WaR. untersucht. Unspezifische 
Resultate nach der positiven Seite hin habe ich in diesen 
GlobulinlSsungen niemals erhalten, wohl aber reagierten einige 
Globulinlosungen positiver Sera negativ. Diiferenzen zwischen 
WaR. und D.M. kamen bei diesen Untersuchungen violfach 
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Tor, in geringer Anzahl zugunsten der D.M. Bemerkenswert 
war das Verhalten der Globulinlosung eines Serums von einer 
kurziich behandelten Lues latens. W^hrend D.M. und WaR. 
im Originalserum negativ blieben, flockte die Globulinidsung 
in der D.M. stark aus. Aehnliche Beobachtungen machte ich 
bei der kurzfristigen Behandlung inaktiver positiver Sera mit 
Barinmsulfat. Es trat wiederholt eine bedeutend klarere und 
krtlftigere Flockung auf. Als ErkiMrung kann wohl die Ent- 
fernung von EiweiBspaltprodukten, die sich den Flocken in un- 
behandeltem Serum anlagern und dieselben zu homogenisieren 
versuchen, angenommen werden. 

Das unregelmfiBige Uebergehen der WaR. und D.M. auf 
die geldste Globulinkomponente des inaktiven Serums spricht 
gegen die Annahme von Herzfeld und Klinger, daB alle 
Luesreaktionen inkl. WaR. auf dem Nachweis stark labiler 
Globuline beruhen. Stark labile Globuline werden sicherlich 
durch diese Fkllungsmethoden gefdllt und befinden sich dem- 
nach in der gelosten Globulinkomponente. Trotzdem finden 
wir bier nicht regelmBBig, weder nach Zahl noch StBrke, eine 
positive D.M. resp. WaR., wo wir sie nach dem Ausfall im 
Originalserum erwarten mQBten. Auch die Meinickesche 
Theorie, die auf einer Zustandsknderung der Globuline durch 
die Einwirkung des Extraktes basiert, findet durch diese Ver- 
suche keine StQtze, da eine regelmSBige Einwirkung auf die 
Globulinkomponente nicht stattfindet. Gegen eine fest um- 
schriebene kolloid-chemische Struktur des Luesserums als 
Voraussetzung fflr die Flockung der D.M. sprechen die Er- 
gebnisse der D.M. mit den Globulinlosungen frischer Sera. 
F&llte ich frische Sera mit n/j^o HCl und loste ich die dabei 
«ntstebenden Flocken nach Waschen mit Aqua dest. wieder 
auf, so bleibt ein groBer Teil der Flocken ungeldst end muB 
vor weiteren Versachen abzentrifugiert werden. Trotzdem 
gibt der geldste Teil von positiven Seren noch eine spezifische 
Reaktion. Die Flockung ist allerdings durchweg bedeutend 
geringer als im Originalserum, aber das ist obne weiteres er- 
klkrlicb. Wir mQssen annehmen, daB die Globuline bei ihrer 
Fallung die Luesreagine nur mitreiBen. Wieviel und ob sie 
uberhaupt spezifische Stoffe mitreiBen, das hangt von der zu- 
fklligen kolloiden Beschaffenheit der Globuline, von der Reaktion 
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des Serums, von der Temperatur und anderen &ufieren Ur- 
sachen ab. 1st dadurch schou ffir die F&Ilung im iuaktivea 
Serum die Reaktion der Globulinldsung durcbaus uicbt gewSbr- 
leistet, so ist das in vermebrtem Mafie von der Globulinldsung 
der aktiven Sera zu sagen, da bier ja wieder nur ein Teil der 
Fkllung geldst ist. 

Die Bebandlung von Seren mit kristalliniscben Stoffen, 
me Bariumsulfat, Barinmkarbonat etc., bewirkt ebenfalls eine 
Entziebung der Globulinfraktion, jedenfalls reagierten Sera, 
die mit dicbter Bariumsulfataufscbwemmung 2mal 24 Stunden 
bei 37** bebandelt wurden, mit n /250 HCl nur mit geringer 
Oder gar keiner TrObung, ebenso bewirkte ein Zusatz von 
geskttigter Ammoniumsulfatldsungzu gleicben Teilen zum Serum 
einen gegen die Norm wesentlicb verminderten Niederscblag. 
Die WaR. und die D.M. des abzentrifugierten Serums gaben 
unabbkngig davon bald negative, bald positive Resultate, je- 
docb obne Unspezifitkt nacb der positiven Seite bin. Nogucbi 
und Bronfenbrenner baben in einer Arbeit, die mir leider 
im Original nicbt zur Verffigung stand, auf diese Art der 
Adsorptionsmdglicbkeit der Luesreagine zuerst bingewiesen. 
Wir baben uns den Vorgang so vorzustellen, daH die Globuline 
adsorbiert werden; diese reifien die Luesreagine mit derselben 
UnregelmSfiigkeit mit sicb, mit welcber es die durcb n/^go HCl 
bewirkte Globulinf^ilung tut. 1st das Globulin adsorbiert, 
was meist nacb 2mal 24 Stunden bis auf geringe Grade er- 
folgt ist, obne die Luesreagine mitzureillen, so ist WaR. und 
D.M. im abzentrifugierten Serum positiv. Die Globuline sind 
demnacb fdr Flockung und WaR. nicbt unbedingt notwendig. 

Um eine spezifiscbe Adsorption der Luesreagine aus dem 
Serum zu erreicben, babe icb dieselbe an die Bestandteile 
des Meinicke-Extraktes zu binden versucbt. Bei dieser Ver- 
sucbsanordnung muBte es gelingen, die Luesreagine, die durcb 
die D.M. zur Darstellung kommen, vollstkndig zu entferneu> 
Icb ging dabei so vor, daH icb die Lipoide des Meinicke- 
Extraktes durcb Zusatz von Kocbsalzlosung fkllte und dieselben 
durcb Zentrifugieren von dem Alkobol befreite. Diese Flocken 
nabm icb dann zu einer dicbten Emulsion mit pbysiologiscber 
Kocbsalzlosung auf und absorbierte diese Emulsion mit Barium¬ 
sulfat. Das aus Lipoiden und Bariumsulfat bestebende Zentri- 
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fagat habe ich dann positiven Seren zugefbgt, uad zwar etwa 
im Mengenverh&ltnis 1:3. Nach 24-stundiger Behandlung bei 
37 mit dieser Mischung gelang es mir h&ufig, nach 2mal 
24 Stunden fast stets, die D.M. negativ zu machen, w&brend 
die VYaR. scbon nach 24 Stiinden, mancbmal schon nach 
2 Stunden negativ war. 

Diese Versuche sind in Parallele z'ur Absorption mit fein 
zerriebenen Organaufschwemmungen zu stellen. Hier findet die 
spezifische Absorption wahrscheinlich durch die Organlipoide 
statt. Die Versuche, die ich mit zerriebener Meerschweinchen- 
leber und positiven Seren in dieser Hinsicht anstellte, bestatigen 
die Ergebnisse anderer Untersucher. Positive Sera wurden 
nach 1— IVj-stOndiger Behandlung mit Meerschweiuchenleber- 
aufschwemmung (0,8—1,0 g auf 0,5 ccm Serum) stets WaR. 0, 
der Einflufi auf die D.M. war fast ein gleicher. Die Versuche 
Breinls, die mit abgestuften Mengen von Meerschweinchen- 
leberaufschwemmung eine Trennung „zwischen spezifischer 
Luesreagin- und unspezifischer GIobulinabsorption“ erreichten, 
gelangen mir nicht vdllig eindeutig (Tabelle IV). In meinen 
Versuchen batten auch die ROhrchen mit den kleinen Organ- 
mengen eine verminderte Globulinftlllung. 

Tabelle IV. 


|0,5 ccm Luesserum, behandelt mit'Aufgelbste Globulinflocken tod mit 
S Meerschw.-Leberemulsion Meerschw.-Organ bebandelt. Serum 


8 

“S. 

0 

0,5 

0,3 0,1 0 

0,5 

0,3 0,1 

a 


D.M. 


Q 

WaR. 

D.M. 

WaR. 

D.M. 

WaR. 

D.M. 

WaR. 

D.M. 

M 

« s « 
&= Q ^ 

D.M. 

0,5 

+ + + 


e 


e 

e 

+ + 

e 

e « 




+ + 


+ 


+ 

+ + 



+ 

0,4 

+ + + 


e 


e 

1 + 

1 + + 

e 

e + 



GlobulinfalluDg: 
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Die abzentrifugierten Sera batten stets eine negative WaR., 
die D.M. war (Iberall, wenn auch herabgesetzt, positiv. Die 
aufgel5sten Globulinflocken reagieren nach D.M. und WaR. bis 
auf die Sera, die nur mit geringer Organemulsion behandelt 
waren, negativ. 
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Adsorptionsversuche mit gekocbten HamraelblutkOrpercben 
undmit Pferdeberzmuskel fielea, wenn aucb lange nicbt mitder 
RegelinS.Bigkeit, ^bnlicb wie die Versucbe mit Meerscbweincben- 
leber, aus. Bei den Versucben mit Pferdeberzmuskel trat 
haufig Autotropie'des Serums ein; durcb Vorbebandlung des 
Pferdeberzmuskels mit Aetber und Alkobol wurde dieselbe 
in den meisten Fallen vermieden. 

Aus den Versucben, wie aus den Ergcbnissen des kliniscben 
Materials gebt bervor, daC die WaR. und die D.M. in der 
Empbndlicbkeit, Luesreagine anzuzeigen, verscbiedentlich dif- 
ferieren. Die GrQnde Mr diese Differenz sind manuigfaltig. 

Einer der HauptgrUnde bierfflr ist sicberlicb die Dauer 
der Versucbszeit; es ist anzunebmen, dad bei einer geringen 
Anzabl von Reaginen — bei den Differenzen bandelt es sich 
meist um Faile, bei denen wenig Reagine anzunebmen sind — 
die Zeitdauer, welcbe f(ir die Vereinigung von Antikdrpern 
und Antigen zur Verfbgung stebt, nicbt gleicbgiiltig ist. Die 
Aviditat der Luesreagine zu den Extrakten ist bei Vorbanden- 
sein nur geringer Mengen berabgesetzt. Der Mangel der 
Aviditat wird teilweise durcb die langere Dauer der Versucbs¬ 
zeit bei den Flockungsreaktionen kompensiert. Dad die Zeit¬ 
dauer einen groden Einflud bat, das siebt man aus der spat 
einsetzenden Flockung der D.M. Handelt es sicb bier um 
Zeitdifferenzen von 24 Stunden, wieviel mebr mud dagegen 
in solcben Fallen die Versucbsdauer von einer Stunde ab- 
stecben. Die Versucbsergebnisse wflrden sicber nocb erbeb- 
licber zu Ungunsten der WaR. differieren, wenn nicbt die 
kbrzere Reaktionszeit eine Kompensation durcb die grOdere 
Empfindlicbkeit der Komplementbindung erfQbre, und wenn 
nicbt geringe Reaktionen dem Auge durcb das bamolytiscbe 
System scbon gut sicbtbar wflrden. Aebnlicbe Verbaitnisse 
sind uus flbrigens in der Immunitatswissenscbaft durcbaus 
gelaufig. Seitdem die WaR. durcb die Einfflbrung alkoboliscber 
Organextrakte durcb Levaditi und Landsteiner des spezi- 
fiscben Cbarakters als Immunitatsreaktion im flblicben Sinne 
entkleidet wurde, gilt fast allgemein die Auffassung, dad es 
sich bei der WaR. um eine Reaktion zwischen Lipoiden resp. 
Lipoideiweidverbindungen des Serums und des Extraktes 
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handelt, eine Auffassung, welche ja auch in den neuesten 
AusfQhrungen von Wassermann ihren verstftrkten Ausdruck 
findet. Eine gleiche Auffassung ist fflr die Ausflockung moglich, 
zumal durch die Untersuchungen von Epstein, Mandel- 
baum und Niederhoff die Lipoidnatur der bei den Aus- 
flockungsreaktionen entstehenden Flocken festgestellt ist. Wir 
konnen also die Ausflockung den PrSzipitationsvorgRngen bei 
EiweiB-AntieiweiBreaktionen parallel setzen. Bei letzteren be- 
steht nun durchaus kein Parallelism us zwischen Prkzipitation 
und Komplementbindung; ini Gegenteil, wir flnden den Gegenr 
satz h&uflg viel stBrker ausgeprMgt als bei den Luesreaktionen; 
Sera init sehr hohein PrRzipitationstiter haben hauflg (iber- 
haupt kein Komplementbindungsvermogen und umgekehrt. 
Worauf diese Differenzen im Verhalten verschiedener Sera 
beruhen, das ist bisher nicht geklBrt. Vielleiclit geht man 
nicht fehl, wenn man nach Sachs annimmt, daB fQr die 
Komplementbindung eine bestimmte, vielleicht ultramikro- 
skopische Flockung notig ist; tritt dieselbe nicht ein, so bleibt 
das Komplement frei. Nicht ausgeschlossen aber ist es, daB 
PrBzipitation und Komplementbindung durch zwei verschiedene 
Kdrper hervorgerufen werden. Das Luesreagin als einen Kom- 
plex von Antikbrpern aufzufassen, dagegen bestehen wenigstens 
nach unserer heutigen Auffassung von seiner Entstehung keine 
theoretischen Bedenken. 

MQssen wir bei den Flockungsreaktionen zum Nachweis 
der Lues auch eine ausschlieBlich kolloid-chemische Betrachtung 
ablehnen, so ist nichtsdestoweniger eine gewisser kolloider 
Zustand zum Ausfall der Flocken notwendig. Ist das Kolloid- 
gemisch des Serums nicht dicht genug, so werden die Flocken 
nicht ausfallen, sondern in Ldsung bleiben. Dadurch wird 
der Lipoid-Antilipoidbindungsvorgang dem Auge nicht sichtbar 
werden. Zu dieser Erkenntnis kommt man auch durch folgenden 
Versuch; Sprengt man die an Meerschweinchenleber adsorbierten 
Luesreagine bei 46° in physiologischer Kochsalzlosung ab, so 
ergibt diese Flflssigkeit eine positive WaR., eine negative D.M. 
Setzt man zu dieser FlQssigkeit eine der Flussigkeitsmenge 
entsprechende GlobulinfSllung eines beliebigen Normalserums 
hinzu, so reagiert diese LSsung auch vermittels der D.M. 
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positiv. Die flEiweiBkonzentration** war also vor dein Globulin- 
zusatz fQr das Entstehen und Bestehen der Flocken nicht 
groB genug. “ 

Neben dem Auftreten von spezifischen Antikorpern besteht 
auch eine VerUnderung der EiweiBstoife im Luesseram. Das 
beweisen die Fkllungsversuche nach Brack, Klausneru. a. 
Diese Verftnderungen finden wir aber bei Allgeraeinerkrankung 
bHufiger, dieselbe stellt keine f(ir das Luesserum absolat spezi- 
fische Tatsache dar. In gleicher Weise ist fOr den Extrakt 
ein bestimmter Kolloidzustand erforderlich. Die Kolloide 
in ihm mdssen sich sozusagen in einer gewissen Latenz be- 
finden, so daB sie auf geringe ZustandsS.nderungen, wie sie 
die Vereinigungen des Lipoids mit dem Antilipoid darstellen, 
mit Ausflockung reagieren. Sind die Kolloide auf Zustands- 
Snderungen zu empfindlich, so kommt es zu unspezifiscben 
Flockungen; sind sie nicht empdadlich genug, so tritt keine 
Flockung ein, und es werden je nach Empfindlichkeit des 
Extraktes melir oder weniger Lipoid-Antilipoidkorperbindungeu 
nicht registriert werden konnen. Aehnliche VerhS.ltnisse konnen 
wir fQr die WaR. annehinen. Durch unrichtig eingestellte 
Extrakte kommt es ohne spezifische Vorgfinge schon zur ultra- 
mikroskopischen Flockung und dadurch zu einer unspezifischeu 
Adsorption des Komplements. 

Die primaren Flocken bei der M.R. sind nicht einheitlich. 
In der Reihe der positiven Sera werden sie aus Lipoiden and 
Globulinen bestehen, bei den negativen nur aus Globulinen. 
FQr die LQsung der Globuline ist eine bestimmte untere Grenze 
der Salzkonzentration ndtig; diese Grenze wird durch den 
Zusatz von der 4-fachen Menge des bei der M.R. Verwendung 
findenden vollig salzfreien Extraktes nach unten zu Qber- 
schritten. Wird spSter wieder Kochsalz zugesetzt, so ver- 
schwindet die Globulinflockung, and es bleibt bei den positiven 
Seren die reine Lipoidflockung Qbrig. 

Erhebliche Schwierigkeiten bereitet die ErklQrung der auf 
ImmunitQtsvorgOnge Qbertragenen Flockungsreaktion, vor alien 
Dingen also der Lipoidbindungsreaktion zur Rotzdiagnose von 
Meinicke und der Nachweis von Diphtherieantitoxin von 
Georgi. Bis jetzt kann man dem Extrakt hier nur die 
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Kolle eines Indikators fQr die Vereiniguog des Toxins mit 
dem Antitoxin, des Antigens mit dem Antikdrper zuerteilen. 
In diesem Sinne sind sie jedenfalls aufgebaut. Ob nebenber 
gewisse Antilipoide — solche entstehen anscbeinend bei jedem 
Immunitlltsvorgang — eine Rolle spielen, mufi die weitere 
Erfabrung mit diesen Reaktionen, die bisber filr die Praxis 
nicbt verwendbar sind, entscbeiden. Man wQrde sicb die Ver- 
baltnisse z. B. so vorstellen kdnnen, dafi das Antitoxin aus 
einer AntieiweiB- nnd Antilipoidkomponente bestebt, das Toxin 
dagegen nur das Eiweifiantigen, der Lipoidextrakt nur die 
Lipoidkomponente entb&It. Eine Vereinigung aller vier wflrde 
nnter gewissen tluBeren Bedingungen, die, wie oben auseinander- 
gesetzt, von der KoIIoidstruktur des Serums und des Extraktes 
abbSngig sind, zu einer Ausflockung fiibren. Einer gleicben 
Erkltlrung w&re der Rotznacbweis zugtinglicb. 

Die Frage ist nocb nicbt gekltlrt, ob die alkoboliscben 
Extrakte aus Organen einen abnlicben art- und organspezi- 
bscben Cbarakter baben, wie die die EiweiGstoffe entbaltenden 
wSSrigeren AuszQge. Wir kennen bisber nur einige Eigen- 
schaften, die auf den alkoboliscben Extrakt Qbcrgeben. So 
zeigten Doerr und Pick, Sacbs und Georgi die Alkobol- 
Idslicbkeit der Hammelblutrezeptoren verscbiedener Organe 
(Pferd, Meerscbweincben etc.), die durcb Verimpfung beim 
Kanincben die sogenannten beterogenetiscben Antikorper ber- 
vorrufen kSnnen. Ebenso wies Kurt Meyer auf den spezi- 
fiscben Cbarakter von alkoboliscben und atberiscben Band- 
wurmauszflgen bin. Auf der Tatsacbe der Alkobolloslicbkeit 
bauten Sacbs und Gutb eine Metbode zum Nacbweis von 
beterogenetiscbem Hammelblutbamolysin auf. Wurden alko- 
boliscbe Auszflge aus Meerscbweincbenleber oder Pferdeniere 
mit Hammelblutbamolysin entbaltendem Blut in der Art 
zusammengebracbt, wie es die S.-G.R. vorscbreibt, so trat 
Flockung ein. Diese Versucbe finden wir bestatigt bei der 
Verwendung des Meinickescben Pferdeberzmuskelextraktes. 
Das Serum von mit Hammelblutkorpercben und Pferdeorganen 
(Corpus luteum, Niere) vorbebandelten Kanincben flockte in 
der Versncbsordnung der D.M. aus; und zwar scbeint die 
Starke der Flockung mit der GrOBe der bamolytiscben Fabig- 
keiten parallel zu geben. 
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Mit den Extrakten milssen wir auch den Antikdrpern, den 
sogenannten Antilipoiden, spezifische Eigenschaften zuerkennen. 
Aufier den eben erwkhnten beterogenetischen Antikdrpern, 
die nur mit alkoholischen Ausziigen aus den Organen, welche 
sie hervorrufen, Flockungen geben, milssen wir mit Meyer 
spezifische Antilipoide gegen Bandwurmlipoide anerkennen. 
Auch die HSmolysine bei der paroxysmalen HSmoglobinurie 
— ihre Antilipoidnatur ist allerdings noch nicht einwandfrei 
festgestellt — haben besondere Eigenschaften, die sie z. B. 
von Luesreaginen unterscheiden lassen. Sie binden sich z. B. 
gern mit nativen roten Blutkdrperchen, wShrend die Lues- 
reagine sich gegen dieselben hochst refrakt&r verbalten. Beiden 
gemeinsam ist die Affinitiit zum Wassermannextrakt. Viel* 
leicht ist auch die Bevorzugung bestimmter Organe fflr die 
Wassermann- und Meinicke-Extrakte der Ausdruck einer 
OrganspezifitUt und h§ngt nicht ganz von dufieren Umstdnden 
ab. Vielleicht sind die Luesreagine eine Art heterogenetischer 
Antikdrper, die in gewissem festen Verh&ltnis zu bestimmten 
Organlipoiden stehen, khniich wie die Hammelbluth&molysine. 

Zusammenfassung. 

1 ) Die D.M. eignet sich vorzQglich zur Ergftnzung der 
Wassermannschen Reaktion, sie ergibt da b&ufig noch 
gute Resultate, wo die WaR. versagt. Jedoch muB die Be- 
obachtungsdauer 48 Stunden betragen. Neben dera inaktiven 
Serum empfiehlt sich dringeud die Verwendung frischer Sera. 
Die Versuchszeit wird dadurch abgekOrzt, die Empfindlich- 
keit bedeutend gesteigert, ohne daB unspezihsche Resultate 
auftreten. 

2) Die M.R. gibt hButiger unspezihsche Resultate; sie ist 
deswegen und wegen ihrer schwierigen Technik als ErgBnzungs- 
reaktion ungeeignet. 

3) Die D.M. eignet sich gut zur Luesdiagnose beim 
Kanincben. 

4) Der Flockungsvorgang beruht wabrscheinlicb auf dem- 
selben Prinzip wie die WaR. Jedoch spielen kolloidcbemische 
Zust&nde bei der Flockungsreaktion eine grdBere Rolle. 
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5) Die alkoholischcn Extrakte aus den Organen behalten 
einen Teil ihres organ- und artspezifischen Charakters. 
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Nachdnick verboten, 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Leipzig 
(Direktor: Geheimrat Prof. Dr. W, Kruse).] 

Yergleicliende TJntersnchnngen dber Antikbrperbildimg 

bel (Jonorrhoe 

Von Dr. med. Hellmuth Fey, 

Volontfirarzt am lostitut 

(Eing^angen bei der fiedaktion am 17. Juoi 1921.) 

DieUntersncbungen von J5tten (1) Qber dieBeziehungen 
verschiedener Gonokokkenarten zur Schwere der Infektion 
ermittelten unter 27 zur Untersuchung gelangten Gonokokken- 
stkmmen 20 St&mme, die sich durch Agglutination und Kom- 
plementbindung in 4 Gruppen A, B, C und D einteilen lieBen. 
Eine nShere Untersuchung dieser Gruppen ergab, daU die 
Gruppen A und B in Reagenzglasversucben mit Normalserum 
der Phagozytose und Bakterizidie gegeniiber erheblich wider- 
standsffihiger sich verhieiten als die Gruppen B und D und die 
nicht gruppierten Stamme, fflr MSuse grSBere Toxizitkt zeigten 
und beim Menschen in der Regel zu ernsteren Erkrankungen 
mit haufigeren Komplikationen gefQhrt batten. Die weitere Be- 
obachtung, daB bei der Immunisierung von Mausen durch 
Injektion lebender Gonokokken bei spaterer Einspritzung 
tbdlicher Dosen sichere Resultate ohne Todesfaile nur zu er- 
reichen waren, wenn zur Vorbehandlung und Nachimpfnng 
ein und derselbe Stamm benutzt worden war, ftihrte Jotten 
zur erneuten Empfehlung der Eigenimpfstoffbehandlung. Bei 
der im groBen MaBe durchgeftihrten Behandlung menscblicher 
Gonorrhoe mit EigenimpfstoiTen wurden nun wiederholt von 
Aerzten Eigenimpfstoife fflr Falle gefordert, in denen sich die 
Herauszdchtung einer Gonokokkeureinkultur als unmdglich 
erwies. 1st doch gerade die chronische Gonorrhoe die eigent- 
liche Domaneder Impfstoffbehandlung, und esliegtaufder Hand, 
daB nicht in seltenen derartigen Fallen (alte Prostatitis und Epi- 
didymitisfaile, gonorrhoische Adnexerkrankungen) gonokokken- 

1) Inaug.-Diss., Leipzig, Juli 1921. 
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baltiges Sekret nicht zu erbalten war und sich zutn Teil auch 
durcb proTokatorische MaBnabmen nicht erbalten lieB. In 
einem weiteren Teil der Fhlle lieB sich bei der schweren ZQcht- 
barkeit der Gonokokken auch aus gonokokkenverd^chtigem 
Material trotz aller Mflhe eine Ausgangsreinkultur ffir die 
Impfstoff herstellung nicht erreichen; in vereinzelten Fhllen zeigte 
das Ausstrichpr&parat des Harnrdhrensekretes sogar typische 
und zahlreiche Gonokokken, die aber aus unbekannten Griinden 
in Kultur niemals angingen. FQr alle diese der Eigenimpf- 
stofiPbehandlung nicht zug&nglichen FMle wQrde es nun wert- 
Toll sein, wenn sich mittels serologischer Methoden ein dem 
-im betreffenden Krankheitsfall vorl legend en identischer oder 
wenigstens hhnlicher Gonokokkenstamm herausfinden lieBe, 
^er sich dann an Stelle des Eigenimpfstoffes mit Erfolg zur 
Behandlung benutzen liefie. Diese praktische Erfordernis 
lenkte soniit den Blick auf die Verhtlltnisse der Antikorper¬ 
bildung bei der menschlichen Gonorrhoe, die ja bei dieser 
Erkrankung im Gegensatz zu der Mehrzahl der Infektions- 
krankheiten auch heute noch als wenig durchsichtig zu be- 
zeichnen sind. Als allgemein anerkannt mull allerdings die 
Anwesenheit spezifischer komplementbindender Substanzen im 
Serum chronischer Gonorrhoiker gelten, bezQglich der Agglu¬ 
tination aber finden sich so verschiedene Angaben, daB Bruck 
im Handbuch der pathogenen Mikroorganismen von Kolle- 
Wassermann zu dem SchluB kommt, daB die Agglutination 
als diagnostisches Moment bei Gonorrhoe keine Bedeutung 
habe. Die Mehrzahl der Untersucher [Bruck (2), Jundell 
(3), Scholz (4), Finkelstein (5)} batte bezQglich 
der Agglutination nor negative Resultate, ein anderer Teil 
[Watabiki (6)] nur in einer geringen Zahl der untersuchten 
Falle positive Resultate. Es liegt nun vielleicht die MQglich- 
keit vor, daB die wenigen positiven Ergebnisse davon herruhren, 
daB nicht genQgend verschiedenartige Stamme zu den Unter- 
sucbungen verwandt wurden und ein dem betreffenden Pa- 
tientenstamm gleicber oder wenigstens Qhnlicher Gonokokken- 
typ nnter den berangezogenen StQmmen nicht enthalten war, 
mit anderen Worten also, daB die Verschiedenartigkeit 
der Gonokokkenfamilie nicht genQgend berQck- 
sichtigt wurde. DaB innerhalb der Gonokokkenfamilie eine 

Zdtschr. f. Immantfltitorschaii^. Ong. Bd. S^. 13 
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Differenzierung der St^mme wahrscheinlich sei, spracben scbon 
Teague und Torrej (7) aus, da sie fanden, daB die Anti- 
kdrper aus verschiedenen StSmmen mit den aus anderen 
Stfimmen bereiteten Antigenen in vieleu F&Ilen negativ re- 
agierten. Torrey fand bei seinen Agglutinationsversucben, daB 
die zur Untersutbung verwandten StSmme kreuzweise agglu- 
tiniert warden, und durcb die Absorptionsmetbode ergab sicb, 
daB die Gonokokkenfamilie verschiedenartig ist oder ana 
Gruppen bestebt, die gemeinsame und spezifische Eigenscbaften 
baben. Auch Vanned (8) fiel beim Studium von 20-tSgigen 
Gonokokkenkulturen aus de Cbristmas’scber Bouillon auf, daB 
die Toxinbildung versebiedener Kulturen sebr ungleicbm^Big war. 
Sebwartz und Mac Neil (9) nabmen Komplementbindungs- 
versuche vor, bestatigten die Befunde von Teague und Torrey 
and erboben dementsprechend die Forderung, daB fQr klinisebe 
Zweeke desbalb stets aus moglichst viel versebiedenen Stammen 
bergestellte Antigene zu verwenden seien. Watabiki( 6 ) 
gelang es mittels bei der Komplementbindungsmetbode naebzu- 
weisender spezifiseber Ambozeptoren seine untersuebten Gono- 
kokkenstamme in zwei Gruppen zu teilen, den Untersebied 
beider Gruppen bait er aber nicht fQr wesentlicb and findet 
insbesondere, daB keine Beziebungen zwiseben Komplement- 
bildung und Agglutination besteben. Jdtten (1) endlicb ge- 
langte zu der oben erwQbnten Gruppeneinteilung in giftige 
Oder weniger giftige Stamrae. 

Verfasser setzte es sicb nun zum Zweeke der Impfstoflfber- 
stellung fQr die der Eigenimpfstoffbebandlung niebt zugQngigen 
Faile zur Aufgabei das Verhalten des Gonorrboikerserums zu 
mQglichst versebiedenen Gonokokkenstammen zu nntersueben, 
und prQfte eine Anzabl Gonorrboikerseren hinsicbtlicb Agglu¬ 
tination, Komplementbindung und Prazipitation unter Ver- 
wendung mQglichst zablreicher Gonokokkenstamme, docb unter 
Vermeidung der Verwendung von Misebantigenen. Zu diesein 
Zweek verwandte er die zablreicben Gonokokkenreinkulturen, 
die im Institut bei der Herstellung von Eigenimpfstoffen 
berausgezQchtet warden. Die zur Untersuchung gelangten 
Seren stammten ausschiieBlich von Fallen chroniseber Gonor- 
rboe, die zum Teil scbon jabrelang bestand und in der reich- 
lichen Haifte der Faile mit anderweitigen Erkrankungen 
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(Prostatitis, Epididymitis, Adnexerkrankungen) kompliziert war 
nod alien therapeutiscben MaBnahmen getrotzt batte. FQr 
die Zuseodung der Patientenseren zur Untersucbung bezw. fiir 
Zuweisung der Patienten zur Biutentnabme sind wir den 
Herren Dr. Dr. Burckas und Haugk, SpezialSrzteu in 
Leipzig, und Herrn Dr. Oelze von der dermatologiscben 
Universitatsklinik in Leipzig zu Danke verpflicbtet. 

Agglutination. 

Die in der Literatur niedergelegten Ergebnisse von Agglu- 
tinationsversucbeu lauten so verscbieden, daB, wie erwkbnt. 
Brock der Agglutination bei Gonorrboe jede diagnostiscbe 
Bedeutung abspricbt. Das Auftreten von Agglutininen wurde 
zuerst von W ildbolz und B&rmann (10) in einem Falle von 
Epididymitis beobacbtet ;Bruck,JundellundScbolz batten 
nur negative Resultate. Bruck (2) z. B. prufte 6 Ffille gonor- 
rboiscber Adnexerkrankungen, bei denen sicb spezibscbe Im- 
munkbrper in 2F&llen nacbweisen lieBen. AgglutininelieBen sicb 
in keinem Serum nacbweisen, ebenso erbielt er negative Re- 
sultate bei Epididymitis und cbroniscber Gonorrboe. Torrey 
(7) kam, wie erwS.bnt, auf Grund seiner Agglutinationsergebnisse 
zu der Ansicbt, daB die Gonokokkenfaniilie verscbiedenartig 
sei. Nacb Watabiki (6) tritt Agglutination mit Serum von 
Patienten, die an akuter Gonorrboe leiden, nicbt ein, wkbrend 
das Serum von cbroniscb Kranken (Orcbitis, Prostatitis etc.) 
die Reaktion gelegentlicb bervorrufen kann. Nacb Finkel- 
stein (5) bat die Agglutination bei Gonorrboe im Gegensatz 
zur Komplementbindung keine Bedeutung. 

Vom Verlasser wurden im ganzen 33 Seren ontersucbt; 
2 Seren stammten von demselben Patienten und waren mit 
einwbcbentlicbem Intervall entnommen. Die Technik war 
einfach: Die als ImpfstoiTe verwandten Aufscbwemniungen 
von Gonokokkenreinkulturen, die nur durcb 24-stQndigen Brut- 
scbrankaufentbalt bei 37 Grad in pbysiologischer Kocbsalz- 
Idsung abgetbtet und mit 0,5 Proz. Karbols&ure versetzt waren 
und im Kubikzentimeter etwa 100 Millionen Keime entbielten, 
wurden in Mengen von 0.5 ccm mit jeweils 1,0 ccm des 
fraglicben Serums in passender Verdiinnung zusammengebracbt. 
Es wurden auf diese Weise die Verdtinnungen 1:30, 60, 120 
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(und hdher itn Bedarfsfall) hergestellt. Die Rdbrchen warden 
nach lO-stflndigem Aufentbalt im Brutscbrank unter Vergleicb 
fflit der jeweils angesetzten Eocbsalzkontrolle nacbgeseben. 
Nebenber gingen Agglntinationsversucbe mit Normalserum 
und mit Verwendung lebender Kulturen. Agglutination mit 
Normalserum wurde bei einwandfreien Kocbsalzkontrollen nicbt 
beobacbtet, nur in einem Falle reagierte ein Normalserum mit 
einem Stamm bis zur Verdflnnung 1:60, w&brend es die iibrigen 
21 mit ibm zusammengebracbten Sttlmme unbeeinfluBt lieB. 
Agglutinationsversucbe mit lebenden Kulturen entspracben im 
allgemeinen den Resultaten mit abgetdteten Kulturen, docb 
war die Neigung zu spontaner Verklumpung bei friscben 
Kulturen sebr stSrend und es dementsprecbend scbwer, ein- 
wandfreie Kontrollen zu erbalten, so daB die Verwendung ab- 
getSteter Gonokokkenkulturen vorteilbafter erscbien. 

In 5 Fallen war es zun&cbst moglicb, Patientenseren mit 
dem jeweils eigenen Stamm zu agglutinieren. In 4 dieser FSlle 
saben wir stSrkste Agglutination, die bis zur Verdunnung 
1 :120 groBe, makroskopiscb obne weiteres sicbtbare Klumpungen 
bervorrief und bei Lupenbeiracbtung aucb in erbeblicber Ver- 
dflnnung (1:480) nocb deutlicb war, Reaktionen, wic wir sie 
bei Agglutination derselben Seren mit anderen Stfimmen in 
gleicber Sttirke nie zu seben bekamen. Im 5. Fall, der eine 
12 Monate bestebende cbroniscbe Gonorrboe betraf, war die 
Reaktion weniger deutlicb, aber vorbanden. 

Der Gebalt der untersucbten 33 Seren an Agglutininen 
war durcbaus scbwankend. In 4 Fallen erfolgte nur andeu- 
tungsweise Agglutination, in einem weiteren Falle (Dzi., Ure¬ 
thritis post, cbron.) scbienen Agglutinine iiberbaupt zu feblen. 
Nicbt unmdglicb erscbien es aber, daB sicb in vorstebenden 
Fallen bei Verwendung nocb zablreicberer Gonokokkenstamme, 
als sie uns zur VerfOgung standen, vielleicbt docb nocb starkere 
Agglutination batte erreicben lassen. Hiermit wurde es gut 
Qbereinstimmen, dafi Jotten von 27 untersucbten Stammen 
nur 20 in Gruppen einreiben konnte und 7 Stamme ungruppiert 
bleiben muBten, sodaB also ein eventuelles Vorliegen von nocb 
mebr Gruppen anzunebmen ware. Die weitaus grSBte Zabl 
der Seren agglutinierte einen oder nocb ofters eine Anzabl 
von Stammen deutlicb, wabrend eine weitere Anzabl von 
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StEmmen anbeeinfluBt blieben. Afidererseits sahen wir Seren,. 
die fast alle herangezogenen StEmrae stark agglatinierten, so 
agglutinierte z. B. Serum K5n. sEmtliche mit ihm zusammen- 
gebrachten GonokokkenstEmme. Die Anamnese ergab in diesem 
Fall, daB 6-malige Infektion innerhalb der letzten Jahre vor- 
gelegen hatte; auch wird man in derartigen FEllen das 
Uebergreifen auf die dem krankmachenden weniger iden- 
tischen StEmme sehr zu berQcksichtigen haben, zumal da die 
Hdhe der Agglutination bei den einzelnen StEmmen durchaus 
verschieden war. Dauer und Verlauf der Erkrankung schienen. 
insofern zum Gehalt an Agglutininen in Beziehung zu stehen,. 
als in den nntersuchten 33 Seren, die ja sEmtlich chronische 
Erkrankungen betrafen, nur in 5 FEllen stErkerer Agglutinin- 
gebalt fehlte, doch gehdrte z. B. ein so langwieriger Fall wie Fall 
KEp. (seit April 1919 dauernd wechselnde Gonokokkenbefunde, 
z. Zt. zum 5. Mai in Krankenhausbehandlung, Gonokokken 
H—I—I—h) zu den schwach agglutinierenden Seren. Eine- 
Uebereinstimmung von Seren hinsichtlich ibres Agglutinations- 
verhaltens zu den verschiedenen StEmmen war nicht festzu- 
stellen, vielmehr batten alle 33 Seren ibre zum Teil erbeblich 
voneinander abweicbenden Eigenbeiten. Einzelne StEmme,. 
so die StEmme 29 und 30 wurden jedocb annEbernd gleicb- 
mEBig von alien Seren agglutiniert, so daB eine nabe Ver- 
wandtscbaft, vielleicbt aucb IdentitEt dieser StEmme nicbt un- 
wabrscbeinlich erscbeint. Eine so scbarfe Gruppierung der 
StEmme, wie sie Jotten vermittelsTierimmunserum-Agglutina- 
tion fand, war bei Agglutination mit menscblicbem Serum von 
vornberein. nicbt zu erwarten. Die VerbEltnisse liegen eben 
docb bei der menscblicben Gonorrboe weit komplizierter als 
beim Tierserum, es sei nur an das Vorkommen der Super- 
infektion und an die Moglicbkeit der gleichzeitigen Infektion 
mit verschiedenen StEmmen erinnert. Auch der bei den 
Tierimmunseren ungleich hoher liegende Endtiter, der fast 
immer eine Abgrenzung der nur mitagglutinierten StEmme 
ermdglicht, ist zu beriicksichtigen. Als festgestellt darf jeden- 
falls gelten, dafi in der weit (iberwiegenden Mehr- 
heit der untersuchten Seren Agglutinine vor- 
handen waren, die sich verschiedenen Gono- 
kokkenstEmmen gegenilber durchaus verschieden 
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verhielten, so daB auch each dieseo Versuchen eine 
DiflFerenzierung der Gonokokkenfamilie wahrscheinlich ist. 
10 Seren agglutiaierten einen bestimmten Stamm weit stBrker 
als alle anderen StBmme, so daB in diesen F&llen eine besondere 
AffioitJlt des die Agglutinine ausgelbst babeaden Gonokokken- 
stammes zu einem unserer St&mme unzweifelbaft war. Be- 
sonders instruktiv war in dieser Beziebung Fall Bog., dessea 
Serum von 12 GonokokkenstSmmen Stamm 28 nocb in Ver- 
dQnnung 1:120 sebr erbeblicb agglutinierte, mit einem weiteren 
Stamm nur andeutungsweise Agglutination ergab und dio 
fibrigen 19 StBmme unbeeinfluBt liefi. Beziiglicb der Einzel- 
ergebnisse der Agglutination sei auf Tabelle I verwiesen. 

Eomplementbindung. 

Nacbdem das Komplementbindungsvermdgen des Gonor- 
rboikerserums 1906 von Mil Her und Oppenbeim (11) 
und von Bruck in Fallen von Arthritis gonorrb. bzw. 
Adnexerkrankung festgestellt worden war, ist dieses Pb&nomen 
seitber von zablreicben Untersucbern nacbgeprflft worden. 
Bald bescbr&nkte man sicb nicbt mebr auf FMlle gonor- 
rboiscber Allgemeinerkrankungen, sondern untersucbte aucb 
Ffille cbroniscber Uretbralblennorrboe. Me akin s (12) fand 
in 3 von 5 gonorrboiscben Artbritiden positive Reaktion. Im 
Serum unkomplizierter Gonorrboen konnte Bruck keine 
komplementbindenden Substanzen nacbweisen; Watabiki 
(6) gibt spkter an, auch bei cbroniscber Uretbralblennorrboe 
positive Reaktion erzielt zu haben, von 6 Fallen reagierten 
3 positiv; Kontrollseren von Patienten mit anderen Krank- 
heiten gaben stets negative Reaktion. Er kam zu dem 
Endergebnis, daB die Seren von Tripperkranken in mancben 
Fallen, doch nicbt regelmafiig, spezifische Ambozeptoren ent- 
halten, die auch nach Abheilen nocb vorhanden sein kbnnen. 
Irgendwelche Beziehungen zwischen Agglutination und Komple* 
mentbindung vermochte er nicbt festzustellen. Nencioni(13) 
untersucbte 33 Seren; von 16 Urethritisfailen ergaben 3 in- 
komplette Hamolyse; von 7 Epididymitisfailen 2 negative, 4 in- 
koroplette, 1 positive Hamolyse; von 7 Arthritisfailen 3 nega¬ 
tive, 2 inkomplette, 1 positive Hamolyse; von 3 fieberhaften 
Urethritisfailen 2 negative, 1 positive Hamolyse. Dembska 
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(14), der mit Seren von gynSkoIogischen Erkrankungen arbei- 
tete, kommt zur folgenden Einteilung: 

1) Faile mit initialen Erscheinungen: schwache Reaktion. 

2) Frische Adnexerkrankungen und Peritonitis: starke 
Reaktion. 

3) Ueber 2 Wochen alte Ffille: totale Reaktion. 

Finkelstein (5) erhielt mit 58 chronisch Urethritis- 

failen sogar 58mal, als in 100 Proz. der FSlle positive Reak¬ 
tion ; auch er ist der Meinung, dail die Agglutination bei Go- 
norrhoe im Gegensatz zur Komplementbindung keine Bedeutung 
babe. Bedingung zum Nachweis sind nacb ibm Gonokokken- 
antiforminextrakte. Mit Antiforminextrakten arbeitete aucb 
Merkurjew (15), er fand Antikorper sowobl bei kompli- 
zierter als aucb unkomplizierter Gonorrboe, docb reagierten ibm 
von 17 Fallen von Gonorrboe „in der Anamnese" und cbroni- 
scben Formen nur 2 positiv, 2 schwacb positiv, 3 andere negativ. 

Fiir den Verfasser kam es nun darauf an, die Komple- 
mentbindungsfabigkeit einer Anzabl Gonorrboikerseren darauf- 
bin zu untersucben, ob die Starke der Komplementablenkung bei 
Verwendung verscbiedener Stamme verschieden stark sei, und 
weiter, ob sicb vielleicht Beziebungen zwischen Komplenient- 
ablenkung und Agglutination in dem Sinne ergaben, dad Seren, 
die einen bestimmten Stamm agglutiniert batten, mit Extrakten 
aus dem gleicben Stamm besonders starke Komplementab- 
lenknng ergaben. Als Antigene dienten Extrakte aus Gone- 
kokkenreinkulturen, die uns in den filtrierten Impfstolfen 
zur Verfflgung standen, in Mengen von 0,5 ccm, die vorber 
auf Eigenhemmung kontrolliert worden waren; in einem Teil 
der Faile priiften wir vergleichsweise auch die Reaktion bei 
Verwendung von Gonokokkenantiforminaufldsungen (Technik 
der Herstellung vgl. K. Altmann und I. H. Schultz, Zeit- 
schrift f(ir Immunitatsforschung, 1909). Auch uns bestatigte 
sicb die grbfiere Empfindlichkeit der Reaktion bei Verwendung 
von Antiforminaufldsungen, dock scbien die Methode geeignet, 
etwa vorhandene Unterschiede zugunsten einer kompletten 
Hemmung der Hamolyse zu verandern, so daU wir sie nicht weiter 
anwandten. Die Methodik der Reaktion war die allgemein 
fibliche der Wassermannschen Reaktion; bei grSBeren ver- 
fQgbaren Serummengen wurde die Reaktion mit alien zur 
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VerfQgung stehenden Extraktea, bei kleinen SerummengeD 
mit Extrakten ans stark, schwach und garnicht agglutinierten 
GoDokokkenstammen vorgenommeD. In geeigneten Fallen 
wards auch die Reaktion mit 0,2 bzw. 0,05 ccm des Patienten- 
serams geprflft. Die Kontrollversuche mit Normalserum liefien 
niemals eine Hemmung der Hfimolyse erkennen. Als Zeit, 
nach welcher die Ablesung erfolgte, wahlten wir auf Grand 
vergleichender Versuche 2 Stunden. Zur Untersuchung beran- 
gezogen warden im ganzen 30 Seren, von denen nur 2 (je 
ein Fall von Adnexerkrankung und chronischen Urethritis) jede 
Komplementbindung vermissen lieBen. In 4 Fhllen konnte 
Serum in seinem Verh^ltnis zum eigenen Stamm untersucht 
werden, stets zeigte sich auch bei kleinen Serummengen 
(0,05 ccm) eine komplette Hemmung der Hkmolyse, wie sie 
sich mit gleich kleinen Serummengen mit anderen Sttmmen 
nicht erreichen lieli. Besonders erwhhnt sei, dafi auch das 
Serum Jo^ das als einziges den eigenen Stamm nur schwach 
agglutiniert hatte, beim Komplementbindungsversuch mit seinem 
Stamm komplette Hemmung ergab. Es erhebt sich nun zu- 
n4chst die Frage, ob diejenigen Seren, bei denen bei der 
Agglutination ein hoher Gehalt an Agglutininen festgestellt 
worden war, auch ganz allgemein einen hohen Gehalt an 
komplementbindenden Substanzen enthielten. Die Unter- 
sucbungsergebnisse zeigt folgende Tabelie; 


Agglatinin- 

Zahl der 

davon auf 
K. B. 

KompleraentbinduDgsvermogen 

gehalt 

beren 

unter- 

fehlend 


stark 

sehr 


sucht 

wenig 

stark 

fast fehlend 

3 

2 

_ 

2 

_ 

_ 

schwach 

3 

3 

— 

2 

— 

1 

stark 

8 

6 

— ' 

3 

3 


mks stark 

17 

15 

— 

1 4 

6 ! 

! 4 


In Uebereinstimmung mit den Agglutinationsversuchen 
zeigte sich auch hier, dafi sich die einzelnen Seren gegen 
Extrakte aus verschiedenen GonokokkenstUmmen verschieden 
verhielten. Eine vergleichsweise Zusammenstellung der Er- 
gebnisse beider Reaktionen enth&lt Tabelie II. Bei ihrer Zu- 
sammenfassung kommt man zu folgendem Ergebnis: Es ergaben 
die st&rkste Komplementbindung 
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1. der am bOchsteu agglutinierte Stamm in 10 F&llen, 

2. ein anderer stark agglutinierter Stamm in 1 Fall, 

3. ein schwach agglutinierter Stamm in 1 Fall, 

4. ein nicht agglutinierter Stamm in 3 Fkllen, 

5. in 11 Fkllen endlich waren Unterschiede im Verbalten zu 
bocb und nicbt agglutinierte St&mme nicbt festznstellen. 

£s zeigte sicb also, dad der Agglutination eioe grdllere 
Spezifizitkt als der Komplenientbindungsreaktion zukommt, 
insbesondere ergab sicb bei Seren mit starkem Gebalt an 
komplementbindenden Substanzen eine Neigung zur Reaktion 
mii alien, also auch den nicbt agglutinierten Stftmmen. 

Frazipitation. 

Literaturangaben Qber die Anwesenbeit spezifiscber Prfizi- 
pitine im Gonorrhoikerserum liegen nor sptlrlicb vor. Bruck 
konnte in keinem der von ihm untersuchten Seren Prkzipitine 
nacbweisen. Nacb Torrey (7) ist die Prkzipitationsreaktion mit 
Gonokokkenextrakten weniger befriedigend als die Agglutination. 
Watabiki (6) fand, dad nur im Serum von Immuntieren 
Prkzipitine nachweisbar sind, nicht dagegen in Erankenseren. 

Verfasser untersuchte 17 Seren vermittels der Prfizipi- 
tationsreaktion und verwandte als Antigene Extrakte aus etwa 
30 verschiedenen Gonokokkenreinkolturen. Die Versuchs- 
tecbnik war, dad jeweils 0,1 ccm Serum mit 0,9 ccm des filtrier- 
ten Gonokokkenextraktes in steigender VerdQnnung (1:10, 100, 
1000, 10000) vorsichtig flberschichtet wurde. In jedem Falle 
wurde eine Kontrolle mit physiologischer Kochsalzidsung an- 
gesetzt, nebenher gingen Versuche mit Normalserum sowie 
mit Extrakten aus einer Staphylo- und Streptokokkenreinkultur. 
Trotz Verwendung aller zur Verfligung stehenden Gonokokken- 
stSmme war nur in der Minderzahl der Falle zu verwertbaren 
Resultaten zu gelangen, sodad bbchstens von einer ganz beding- 
ten Brauchbarkeit der Prtizipitationsreaktion gesprochen werden 
kann. Die Resultate im einzelnen waren die, dad von 17 unter¬ 
suchten Seren 4 eine brauchbare Reaktion ergaben, 7 Seren 
sicb als onbrauchbar erwiesen, 3 Seren fragliche, aber vielleicht 
bedingt verwertbare (s. u.) Resultate ergaben und endlich 
3 Seren absolut negativ sicb verhielten. Die bohe Zahl der 
fOr die Reaktion als unbrauchbar befundenen Seren rQhrt 
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davon her, daB in all diesen Fallen einwandfrei negative 
Eontrollen nicbt zu erhalten waren, da die Seren schon 
bei der Ueberschichtung mit 0,85-proz. KochsalzlSsung eine 
prazipitat3bnlicbe AusfMllung an der Berbhrungsfl&cbe er- 
kennen lieBen. Diese Beobachtung veranlaBte dazu, eine An- 
zahl der dem Institut zur Vornahme der Wassermannschen 
Reaktion zugesandten Seren in gleicher Weise mit physio- 
logischer KochsalzlSsung zu flberschichten. Auch bier er- 
schien bei der Mehrzahl der Seren (.%) schon nach kurzer 
Zeit die erwShnte prUzipitatShnliche Ausfallung. Die Ver- 
wendung von 0,65-proz. KochsalzlSsung und von RingerlSsung 
Snderte hieran nichts. In die Rubrik „unbrauchbar“ muBten 
weiter die Seren eingereiht werden, die mit Extrakten aus 
Staphylo- bezw. Streptokokken positive Reaktionen zeigten, bei 
denen also hinsichtlich der Spezifizitat der Reaktion Zweifel 
bestehen muBten. Die Zahl der negativ reagierenden Seren 
wurde durch die beiden vorerwahnten Ursachen naturgemaB 
sehr eingeschrankt. In alien 3 Fallen, in denen die Prazi- 
pitation negativ ausfiel, lieBen sich Agglutinine nachweisen; eines 
dieser Seren wurde auch mit dem eigenen Stamm prazipitiert, 
auch in diesem Fall war das Resultat negativ. Als bedingt 
verwertbar sind die Seren bezeichnet, die zwar nicht voll- 
kominen negative Kontrollen aufzuweisen batten, bei denen 
•sich aber bei Verwendung spezifischer Antigene eine ent- 
schieden weit deutlichere Reaktion als in den KontrollrShrchen 
zeigte. Von diesen 3 Seren reagierte 1 mit 3 verschiedenen, 
1 mit 2 und 1 mit 1 Stamm deutlich, wabrend die (ibrigen 
Extrakte die Reaktion ebenso wie die Kochsalzkontrollen an- 
gedeutet erkennen lieBen. Beziehungen zwischen Agglutination 
und Prazipitation waren nicht nachzuweisen, wie ja uberhaupt 
die Resultate dieser Serenreihe mangels absolut einwandfreier 
Kontrollen nur mit grSBter Vorsicht zu verwerten sind. Die 
4 brauchbare Resultate gebenden Seren, bei denen die Kon¬ 
trollen (NaCl-LSsung und Staphylo- bzw. Streptokokkenextrakte) 
absolut negativ waren, waren mit insgesamt 36 verschiedenen 
Extrakten angesetzt worden. Zwei dieser Seren reagierten 
mit je 1 (darunter einmal der eigene Stamm), eines mit 3 
und eines mit 6 der Extrakte positiv, keines aber der mit 
mehreren Stammen prazipitierten Seren zeigte mit alien ver- 
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wandten Extrakten positive Reaktion. Abgeseheu von dem 
Serum Mo., das mit dem von ihin erheblich agglutinierten 
eigenen Stamm auch positive PrSzipitation ergab, dessen Ver- 
halten zu anderen Stammen aber mangels geniigender Serum- 
mengen nicht untersucht werden konnte, liclien sicb Be- 
ziehungen zwischen Agglutination und Priizipitation nicht 
nachweisen. Auch die Kobe der ExtraktverdUnnungen, bei 
der die Reaktion am deutlichsten ausbel, war niebt einbeitlich, 
lag aber zumeist bei den niederen Verdiinnungsgraden. 

Die unbefriedigenden Resultate fiihrten scblieBiich zu dem 
Versuch, ob durch andersartige Herstellung der Antigene viel- 
leicht bessere Ergebnisse zu erreichen seien, Wir wahlten 
daher Filtrate von Gonokokkenaufschwemmungen, die eine 
Stunde bei 60 Grad gehalten worden waren, als Antigene zu 
einer zweiten Versuchsreihe und untersuchten 6 Seren unter 
Verwendnng dieser Antigene. Von diesen 6 Seren fielen 
2 infolge positiver Kontrollen aus, die iibrigen 4 Seren ver- 
bielten sicb durchans negativ mit einziger Ausnahme eines 
Rohrehens, in dem Serum Mo. mit Stamm Sebu. stark pra- 
zipitierte. Agglutinine ftlr Stamm Schu. waren in dem frag- 
lichen Serum nicht nachzuweisen, das Komplementbindungs- 
vermbgen mit diesem Stamm konnte mangels geniigender 
Serummengen nicht nachgepriift werden. Die Resultate der 
zweiten Versuchsreihe lauteten somit gleicb ungflnstig wie die 
der ersten. Nach alien erscheint es uns sehr wahrscheinlich, 
dafi der Prfizipitationsreaktion bei Gonorrhoe kein Wert bei- 
zulegen ist, zumal ihre Spezifizitat binsichtlich anderer patho- 
gener Keime (Staphylokokken, Streptokokken) nicht iiber alien 
Zweifel erhaben ist Einen Auszug aus den Versuchsprotokollen 
der 1. Serenreihe enthalt Tabelle III. 

Zusammenfassung. 

Fiir praktische Gesichtspunkte d. h. serologisclie Diagnostik 
des zur V'akzinierung am besten geeigneten Gonokokkenstammes 
bei alten chronischen Fallen, in denen die Herausziichtung 
des eigenen Gonokokkenstammes nicht gelingt, ergeben sicb 
somit folgende Resultate: 

1) Die Agglutination ist binsichtlich ihrer spezifischen 
Brauchbarkeit alien anderen Methodeii iiberlegen. Bediiigung 

'/eitsrlir. f. Imitmiiit:il>l>Mschi!ng. Orig. Ud. 33. ]4 
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ist, daB mit genflgend zahlreichen Stammen gearbeitet wird. 
Lebende Kulturen sind wegen ihrer Neigung zu spontaner Ver- 
klumpuDg zur Agglutination weniger brauchbar als abgetdtete. 

2) Die Komplementbindungsmethode kann zum Heraus- 
finden des dem krankniachenden Stamm ahnlichen Oder iden- 
tischen Stammes mitherangezogen werden, steht aber der 
Agglutination an spezifischer Brauchbarkeit nach, Anstellung 
der Komplementbindung allein genflgt nicht. Die Vereinigung 
beider Reaktionen ist zur Herausfindung passender Stamme 
das gegebene Verfahren. 

3) Die Prazipitation ist nicht zu verwerten. 

Ueber praktische Versuche an Gonorrhoekranken mit den 
durch serologische Methoden herausgefundenen Stammen hat 
J 6tten (Dermatologische Wochenschr., 1921, No. 16) berichtet. 
Weitere Versuche sind im Gange. 

Den Herren Geheimrat Prof. Dr. Kruse und Priv.-Doz. Dr. 
K. W. Jot ten ist Verfasser fiir die wohlwollende Forderung vorliegender 
Arbeit zu grofiten Danke verpflichtet. 
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Nachdruck verboten. 

[Ans dem Hyg.-bakt. Institut des Haaptgesandbeitsamtes der 
Stadtgemeinde Berlin.] 

Die HttzebestSndIgkelt gebnndcncr Antlkdrper. 
(Hftmolysinstudien I.) 

Von Dr, Frits v. Gatfeld. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 30. Juni 1921.) 

KQrzlich hat Spfit (1) die von Friedberger nnd 
Pinczower (2) zuerst aufgerolite Frage der Thermoresistenz 
gebandener AntikOrper einer erneuten Bearbeitung UDterzogen. 
WShrend Friedberger und seine Mitarbeiter (3) bewiesen 
zu haben glauben, dafi an ibr Antigen verankerte Immnn- 
kdrper thermostabil sind, scheint aus den Arbeiten von 
Bessan (4) and Sp&t (1) das Gegenteil hervorzugehen. 

Die Verschiedenheit der Resultate bei Versnchen mit Bakterien und 
Agglutininen k5nnte ihre Erklarung auf folgende Art finden. Durch die 
Arbeiten von Weil, Felix und Mitzenmacber (5) haben wir Kennt* 
nis erhalten Ton dem Doppeltjpus der Bezeptoren bei verscbiedenen Bak¬ 
terien; ee gibt koktoetabile und koktolabile Bezeptoren. Nun beeteht immer- 
hin die MSglichkeit, dafi der eine Stamm mehr stabile, der andere mehr 
labile Bezeptoren hat; ferner sind Unterschiede der von den verschiedenen 
Autoren benutzten agglutinierenden Sera in ahniichem Sinne (Herstellung 
der Sera mittels lebender oder erhitzter Bakterien) vielleicht von Einflufi 
gewesen. 

Friedberger und Jerusalem (6) sehen ferner einen 
Beweis fdr die Hitzebestftndigkeit gebandener Antikfirper darin, 
dafi es gelingt, wirksames Anaphylatoxin durch Einwirkung 
von Komplement aus gekochten Prfizipitaten zu erzeugen. 
Hieraus Ififit sich aber die Koktostabilitfit des gebundenen 
AntikSrpers (Prfizipitin) urn deswillen nicbt folgern, weil man 
wirksames Anaphylatoxin auch durch Einwirkung von Kom¬ 
plement auf unbehandeltes Eiweifi gewinnen kann. 

Zeittchr. f« ImmonttifUforfiehaiif. Orfg. Bd. 8S. 15 
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Die Bakteriolysin-Versuche bieten infolge der Inter- 
ferenz des Tierkdrpers methodische Schwierigkeiten, die einer 
L5suDg der angeschnittenen Frage nicht fbrderlich sind. 

HSmolysin-Versuche, die schon Friedberger und 
Pinczower als wQnschwenswert bezeichueten, waren des- 
halb nicht raoglich, weil das Antigen (die roten Blutkbrperchen) 
an sich schon durch das Erhitzen seine Bindungsf&higkeit 
gegenflber Hammelblutimmunhamolysin verliert. Nachdem 
jedoch durch Forssman koktostabile HSmolysinogene be- 
kannt geworden sind, konnte die Frage erneut mit neuer 
Metbodik angegangen werden. 

Meine vor etwa 3 Jahren in anderem Zusammenhang 
begonnenen Versuche mit Organantiserum gaben mir Veran- 
lassung, auch die Thermoresistenz gebundener Antikdrper 
einer Friifung zu unterziehen. Die zu meinen Versuchen 
benutzten Antigene und Antikdrper unterscheiden sich durch 
ihre besonderen Eigenschaften prinzipiell von denen der anderen 
Autoren. Eine Verallgemeinerung meiner Ergebnisse auf die 
Thermoresistenz gebundener Antikdrper tiberhaupt halte ich 
nicht ohne weiteres fttr zulassig. 

Der Grund, weshalb gerade Organantiserum verwendet 
wurde, war der, dall das Antigen bekanntlich in hohein Mafie 
koktostabil ist. 

Die Erzeugung des Antikdrpers sowie seine Verankerung 
gelingt in gleicher Weise durch frische wie erhitzte (gekochte) 
Organe bezw. gekochtes Hammelblut. Diese groBe und kon- 
stante Widerstandsfahigkeit der Rezeptorenfunktion gegen 
Erhitzung und die gleichzeitig bestehende ThermolabilitSt 
schienen daher die Priifung der Thermorresistenzfrage ge¬ 
bundener Antikdrper besonders zu erleichtern. Eine Erschwe- 
rung wird aber gegeniiber den Versuchen mit Agglutininen 
dadurch bedingt, daB wir es beim hSmoIytischen Ambozeptor 
mit einem Rezeptor III. Ordnung ira Sinne Ehrlichs zu tun 
haben; es muB also das Verhalten sowohl der zytophilen als 
auch das der komplementophilen Gruppe beachtet werden. 


1) Es ist hier nicht der Ort, auf die von Spat geaufierte Auffassung 
der Immunkorper als Fermente naher einzugehen; die Tatsache des Ge- 
setzes der Multipla steht der Ansicht des Autors entgegen. 
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Um vOllige Klarheit fiber die Hitzeresistenz der reagieren- 
den Kfirper zu gewinnen, babe ich zunfichst Organzellen (bzw. 
Hammelblut) sowie Organantiserurn unter verscbiedenen tber- 
miscben Bedinguogen geprfift. 

Die frfiberen Autoren baben nur auf 100® erbitzte Organ- 
bzw.HaiDDielblutaufscbwemmungen untersucbt und keineUnter- 
scbiede ira Ambozeptorbildungs- und Bindungsvermfigen fest- 
stellen kfinnen. Icb babe Organe (Pferdeniere) und Hammel- 
blut im offenen Reagenzglas Temperaturen bis zu 200° aus- 
gesetzt (durcb Erbitzung im Oelbad) und am wieder erkalteten 
Material das Biodungsvermfigen ffir Organantiserurn in wieder- 
bolten Versucben geprfift. £s stcllte sicb dabei beraus, dafi 
aucb bei 120° die bindende Funktion der Pferdeniere, des 
ebenfalls geprfiften Meerscbweinchenfleiscbes, sowie des 
Hammelblutes voll erhalten bleibt, wfibrend 15 Minuten 
dauernde Erbitzung auf 160°—180° die bindende Funktion 
des Hammelblutes abscbwficbt, 15 Minuten 200® sie aufbebt. 
Pferdeniere erwies sicb resistenter: 15 Minuten 200° keine 
Verminderung, 30 Minuten 200° Abscbwfichung, 60 Minuten 
200® Aufhebung der bindenden Kraft. Bei den in den Haupt- 
versucben benutzten, 100° nicbt fibersteigenden Temperaturen 
konnte daber mit der Gleicbbeit des Bindungsvermfigens 
friscben und erbitzten Materials gerrecbnet werden. 

Eine Prfifung der Tbermoresistenz des Organantiserums 
ergab folgende Werte: 15 Minuten lange Erbitzung auf 62° 
gibt keine Verfinderung, 15 Minuten 65° Abscbwficbung, 
5 Minuten 70° Erloscben der bamolytischen Funktion. 

Die Versucbe zur Prfifung der Tbermoresistenz des an 
sein Antigen gebundenen Organantiserums wurden in verscbie- 
(lener Anordnung ausgeffibrt, um die einzelnen Fragen gesondert 
Ifisen zu kfinnen. Prinzipiell war die anzuwendende Tecbnik 
zunScbst folgende: Eine Zellaufscbwemmung wird mit Organ- 
antiserum beladen, so daB eine vollkommene Absfittigung sfatt- 
tindet. Nacb Abscbleudern und mebrfacbem Wascben wird die 
abgesfittigte Zellaufscbwemmung erbitzt und von neuem mit 
Organantiserurn bescbickt. Wird dieses gebunden, so muB das 
zuerst gebundene durcb die Erbitzung zerstort worden sein. 
Wird es nicbt gebunden, so war der zuerst verankerte Anti- 
kfirper trotz der Erbitzung erbalten und verankert geblieben. 

15* 
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Als Kontrolle dient ein zweites ROhrchen, das dioselben MengeD 
Orgaaaufschwemmung und Ambozeptor erh&lt, aber nicht 
erhitzt wird. 

Alle hier aufgefflhrten Versuche sind in mehrfachen Reihen 
an verschiedenen Versuchstagen mit gleichsinnigem Ergebnis 
ausgefQhrt worden. 

Versuch 1. 

Thermoresistenz des an, frische Hammelerythrozyten ge- 
bundenen heterogenetischen Ambozeptors (Organanti¬ 
serums). 28. I. 21. 

Organantiserum vom 15. I. 21. Titer 0 am Versuchstage 1:9(X) 
(1,0 ccm Organantiserumverdiinnung -f 0.5 com 5-proz. Hammelblut + 
0,5 ccm 10-proz. Meerschweincbenkomplemeut). 

Hammelblut (gewaschen) vom 27. I. 21. 

Fiinf Zentrifugenrohrchen (1—5) erhalten je 1 ccm frisches 2-proz. 
Hammelblut, 1 Ebhrchen (Kontrolle) 1 ccm NaCl-L5sung. Bdhrchen 1—3 
und die Kontrolle werden mit je 1 ccm Organantiserumverdunnung 1:3 = 300 
losenden Dosen (1. D.) versetzt Nach einstundiger Bindung im Wasser- 
bad bei 37® wird zentrifugiert, die Abgiisse der Rohrchen 1—3 und die 
Kontrolle anf Ambozeptorgehalt gepruft. Die Abgiisse 1—3 enthalten noch 
reichliche Mengen hamolytischen Ambozeptor; der Zusatz von 3(X) 1. D. 
hatte also sicherlich zur Absattigung geniigt^). Die Sedimente 1—3 wer¬ 
den nun zweimal mit je etwa 10 ccm NaCl gewaschen, dann mit NaCl auf 
das urspriingliche Volumen von 1 ccm aufgefiillt. Nun werden die H5hr- 
chen 1, 2 (enthaltend je 1 ccm mit Organantiserum abgesattigtes Hammel¬ 
blut) und 4, 5 (mit je 1 ccm unbehandelten Hammelbluts) 10 Minuten 
auf 70® im Wasserbad erhitzt Nach Abkiihlung erhalten die Rdhrchen 
erneut Organantiserum, und zwar folgendermafien : 

Es enthklt: 

1 abgesattigtes, dann erhitztes Sediment + 1 ccm Org. 1: 45 = 20 L D. 


9 

^ » i» tr 

+ 1 

ff 

1:15 = 60 1. D. 

3 „ nicht ,, „ 

+ 1 ft 

ft 

1: 45 = 20 1. D. 

4 1 ccm erhitztes 2-proz. Hammelblut 

+ 1 7, 

ft 

1: 45 = 20 1. D. 

5 1 ccm „ 2-proz. „ 

+ 1 ft 

tf 

1 :15 = 60 1. D. 

6 (Kontr.) 1 ccm NaCl 

+ 1 7^ 

tt 

1 :45 = 20 1. D. 

7 (Kontr.) 1 ccm NaCl 

+ 1 7^ 

tr 

1 :15 = 60 L D. 


'Volumen uberall 2 ccm. 


1) Siimtliche Versuche, bei denen ein hamolytisches System in An- 
wendung kam, wurden so ausgefuhrt, dafi zunUchst Hammelblut und Ambo¬ 
zeptor einige Zeit (10—15 Minuten) bei Zimmertemperatur in Kontakt 
blieben und erst dann der Komplementzusatz erfolgte. 

2) Der Raumersparnis halber wird dies Resultat nicht in Protokoll- 
form wiedergegeben. 
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Nach einstfiodiger Bindung im Wasserbad bei 37 ** wird 
zentrifogiert, die AbgOsse in fallenden Mengen (jeweils mit 
NaCl auf 1 ccm aufgefQIlt) mit 0,5 com 5-proz. Hammelblut 
und 0,5 ccm 10-proz. Komplement angesetzt. Der bier wieder- 
gegebene Versnch zeigt eine doppelte AnsfQbrung; es sind 
einmal 20 1. D. (RObrcben 1, 3, 4, 6), das andere Mai 60 1. D. 
(Rdbrcben 2, 5, 7) vorgelegt worden. 


Protokoll I. 


Abgui- 

nmige 

1 

3 

4 

6 

2 

5 

7 

0,5 


+ + + + 

_ 

+ + + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + + 

0,3 

— 

++ + 

— 

+ + + 

+ 

+ 

+ + + + 


— 

+ + + 

— 

+ + + 

(±) 

U) 

+ + + + 

04 

— 

+ + 

— 

+ + + 


— 

+ + + + 

0,07 

— 

+ 

— 

+ + 

— 

— 

+ + + + 

+ + + + = 1 

komplette Losung. 

— = komplette Hemmung. 


Die Ablesung erfoigte zweimal; zuerst nach 30 Minuten Anfenthalt im 
37" Wasserbad, dann nach weiteren 24 Btunden bei Zimmertemperatur. 
(Hier nor eine Ablesung wiederg^eben.) 


Aus dem vorstebenden Protokoll I ist folgendes zu er- 
seben: Das nacb Absllttigung mit Organantiserum erbitzte 
Hammelblut in RObrcben 1 bindet die dargereicbten 20 1. D. 
komplett, ebenso wie das Rbbrchen 4, welcbes nnr erbitztes, 
aber nicbt beladen gewesenes Hammelblut entbillt. Im Gegen- 
satz dazu bindet das Sediment 3, welcbes mit Organantiserum 
abges&ttigt, aber nacbber nicbt erbitzt wurde, yon den 20 1. D. 
der zweiten Beladung nicbts mebr; diese Ambozeptormcnge 
ist praktiscb restlos im Abgufi nacbweisbar, wie der Vergleicb 
mit 6, das nnr Ambozeptor entbait, zeigt. Die 3 anderen, 
mit je 601. D. bescbickten RSbrcben zeigen dasselbe Resultat; 
2 (abges&ttigt, dann erbitzt) und 5 (nur erbitzt, nicbt beladen 
gewesen) baben gleicbe Mengen des dargereicbten Organanti- 
sernms (601. D.J gebunden; Reibe 7 zeigt (abgekflrzt), datt mebr 
Organantiserum dargereicbt wurde, als in den Abgilssen 2 und 5 
wieder erscbeint; diese beiden Sedimente baben also einen 
betrScbtlicben Toil des Ambozeptors verankert, und zwar das 
nach Absfittigung erbitzte (2) genau so viel wie das unbeladen 
erbitzte (5). Durch die Erhitzung ist also die Bindungsffihig- 
keit des abgesHttigten Antigens wiederhergestellt worden. Der 
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Versuch zeigt einwandfrei, daB der an frisches Hammelblut 
gebondene beterogenetische Ambozeptor durcb 
10 Minuten lange Erbitzung auf 70** restlos zerstSrt 
worden ist^. 

Der oben bescbriebene Versucb I wurde in der Weise 
wiederbolt, daB von vornberein gekocbtes Hammelblut zur 
Verwendung kam. Aucb in diesem Versucb, der prinzipiell 
nicbts Neues bringt, zeigte sicb der an gekocbtes 
Hammelblut gebundene beterogenetische Ambo¬ 
zeptor als nicbt bitzebestUndig. 

FQr das beterogenetiscbe Hdmoljsin dUrfte biermit die 
Frage der Hitzebesttlndigkeit des gebundenen Antikdrpers 
in negativem Sinne entscbieden sein. Wir baben gleicbwobi 
versucbt, nocb auf einem anderen Wege eine BestSlignng der 
gefundenen Tatsacben zu erbringen. Nacb den Versucben 
Morgenrotbs und seiner Scbfller (7) findet ein Uebergang 
des an sein Antigen gebundenen btlmolytischen Ambozeptors 
an Erjtbrozyten unter gewissen Versucbsbedingungen statt 
(Transgression). Es sollte nun geprtift werden, ob von einem 
beladenen Antigen aucb nacb dessen Erbitzung nocb Ambo¬ 
zeptor auf friscb binzugefOgte BlutkSrpercben iibergebt. War 
dies der Fall, so batte keine Zerstdrung des gebundenen 
Antikbrpers stattgefunden; blieb die Transgression aus, so 
bestand die MCglicbkeit, daB der gebundene AntikSrper zer- 
st6rt war. Im letzteren Falle waren ergSnzende Versucbe 
notwendig, die die Zerstdrung mit Sicberbeit nacbwiesen. 

Versuch II. (29. VII. 20.) 

Niereu und Nebennieren eines entbluteten Meerschweinchens werden 
steril zerkleinert, im Morser verrieben, aufgeschwemmt, durch sterilen Mull 
filtriert und mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen, bis die uber- 
stefaende Fliissigkeit klar ist. Die Gesamtmenge des Sediments wird mit 
ca. 80 ccm NaCI-Losung aufgenommen, so da8 eine ziemlich dunne Auf- 
schwemmung entsteht (Antigen). Organantiserum vom 11. VI. 20. Titer 
am Versuchstage 1:8(X). 

1) Es lag nahe, den Versuch zu wiederholen, indem zur ersten Be- 
ladung isogenetischer Hammelblutambozeptor, zur zweiten (nach der Er- 
hitzung) Organantiserum verwendet wurde. Solche Versuche habe ich 
Bcbon vor langerer 2^it ausgefuhrt. Sie haben zu ganz neuen Fragestellungen 
gefiihrt, deren technisch nicht leiebte Losung und theoretische Deutung 
zurzeit noch Gegenstand der Bearbeitung bilden. 
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Sechs Rdhrchen werden in folgender Weise beschickt: 

Kdhrchen 1 und 2 je 1 ccm Nierenaufschwemmung roh, 

„ 3 und 4 je 1 ccm Nierenaufschwemmung, die 20 Min. auf 70® 

erhitzt ist, 

„ 5 und 6 je 1 ccm NaCl (Kontrollen). 

Stotliche sechs Rohrchen werden mit 1 ccm Organanti- 
serum-VerdUnnung 1:2 = 400 1. D. beschickt und kommen 
fflr 45 Minuten ins 37® Wasserbad. Nach Zentrifugieren 
wird die hbersteheude Flussigkeit geprOft; sSmtliche Sedimente 
haben einen Teil des dargereichten Organantiserums verankert; 
ein betr&cbtlicher Teil ist aber nocb im AbguB nachweisbar, 
es hat also Abskttigung stattgefunden. Die Sedimente 1—4 
werden mit NaCl gewaschen und auf das Volumen von 1 ccm 
gebracbt; auch den R5hrchen 5 und 6 wird so viel FlQssigkeit 
entnommen, daS sSmtliche R5brcben je 1 ccm enthalten. 
Nun werden die Rdhrchen 1, 3, 5 wShrend 20 Minuten auf 
70® erhitzt. Nach Abkflhlung erhalten alle RShrchen je 1 ccm 
5-proz., frisches Hammelblut; dann kommen sie fflr 1 Vi 
Stunde ins 37® Wasserbad, in dem sie hflufig geschflttelt 
werden. Nach dieser Zeit wird alien sechs Rohrchen je 1 ccm 
10-proz. Komplement zugesetzt, um feststellen, ob eine Trans¬ 
gression des an die Nierenaufschwemmung gebundenen Organ¬ 
antiserums an das frische Hammelblut stattgefunden hat. 
(Durch besondere Kontrollen wurde festgestellt, daH weder 
ein Abgufi der frischen noch der erhitzten Nierenaufschwem- 
mnng auf das verwendete Hammelblut hflmolytisch wirkte.) 

Ergebnis: In RShrchen 6, das nur NaCl, Organanti- 
serum, Hammelblut und Komplement enthielt, ist Hflmolyse 
eingetreten. 

In Rohrchen 5 ist die Hamolyse ausgeblieben, ein Beweis 
dafflr, dall die zur Anwendung gebrachte Temperatur das 
freie Organantiserum unwirksam gemacht hat. Die Nieren- 
aufschwemmung enthaltenden Rdhrchen zeigen folgendes Ver- 
halten: 

1 (unerhitztes Antigen, abgesattigt, dann erhitzt): keine Transgression. 

2 (unerhitztes Antigen, abgeskttigt, nicht erhitzt): Transgression. 

3 (erhitztes Antigen, abgesattigt, dann erhitzt): keine Transgression. 

4 (erhitztes Antigen, abgesattigt, nicht erhitzt): Transgression. 
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Der Versuch beweist also, daB infolge der 20 Minnten 
langen Erhitzung auf 70**, die das angebundeoe Organaoti- 
seram zerstSrt (Rdhrchen 5), auch das an unerhitztes (R5hr- 
chen 1), sowie das an erhitztes (Rdhrcben 3) Antigen gebun- 
dene Organantiserum nicbt mebr an friscb zugefQgtes Hammel* 
blut flberspringt, w&brend von gleicb bebandeltem, aber nach 
der AbsBttigung nicbt erbitztem Antigen eine Transgression 
stattfindet (Rbbrcben 2 und 4). Die Erbitzung des an 
sein Antigen gebundenen Antikdrpers macbt die 
Transgression unmOglicb^). 

Fiir diese Tatsacbe kommen vier ErklkrungsmOglicbkeiten 
in Betracht: 

1) Durcb die Erbitzung kbnnte die Bindung so fest ge- 
worden sein, daB keine Absprengnng mebr stattfindet. 

2) Die Erhitzung fOhrt zur Zerstdrung der zytopbilen 
Gruppe des Organantiserums. Das so entstandene „koiu- 
pleraentopbile Ambozeptoid" ist nicbt imstande, die Rezep- 
toren der roten Blutkfirperchen zn besetzen. 

3) Die Erhitzung verbindert zwar nicbt die Absprengnng, 
sie ffibrt aber zur Zerstdrung der kompleroentophilen Gruppe 
des Organantiserums. Das so entstandene „zjtophiIe Ambo- 
zeptoid" kann zwar noch die Rezeptoren der roten Blutkdr- 
percben besetzen; die HSmolyse kann aber nicbt eintreten, 
da das Ambozeptoid kein Komplement verankern kann. 

4) Durcb die Erhitzung werden sowohl die zytopbile als 
auch die komplementophile Gruppe des Organantiserums zer- 
stdrt. — 

Die ursprOngliche Fragestellung lautete: Ist der an sein 
Antigen gebundene Antikdrper (im vorliegenden Fall also das 
Organantiserum) hitzebestBndig? 

Wenn sich nachweisen IfiBt, daB an irgendeiner Stelle 
des Antikdrpers eine seine Fnnktion aufhebende Schkdigung 
durcb die Erhitzung bewirkt wird, so ist der gebundene Anti- 
kdrper nicbt thermoresistent. 

Die oben unter 1) genannte ErklBrung fdr das Ausbleiben 

1 ) Aehnliche Versnche mit Uebergang dee prim&r an friechee bezw. 
erhitztes Hammelblut gebundenen Organantiserume gaben daseelbe Besul- 
tat; der Kuize halber wird hier nur ein Versuch mitgeteilt. 
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der Transgression triift nicht zu, wie aus der ersten Versucbs- 
anordnung hervorgeht. Dort ist nachgewiesen, dafi durch 
Erhitzen des Antigen-AntikOrper-Komplexes die Bindungs- 
ffthigkeit des Antigens quantitativ wiederhergestellt wird. 

2) Fflr die Entscheidung der Frage, ob bei der Erhitzung 
die zytophile Gruppe des Ambozeptors zerstort wird, haben 
w^r eine einwandfreie Versuchsanordnung bisher nicht fin den 
kfinnen. Versuche, die wir am freien, nicht gebundenen Anti- 
kfirper angestellt haben, machen allerdings eine Zerstbrung 
der zytophilen Gruppe durch Erhitzen wahrscheinlich. Immer- 
hin kbnnten bei der gewShlten Versuchsanordnung Avidittits- 
verhfiltnisse eine verschleiernde Rolle spielen. Die Frage 
inufi daher vorlAufig noch unentschieden bleiben. 

Aus dem gleichen Grunde wie 2) muB auch die Frage 4) 
offen bleiben. 

3) Die Versuchsanordnung zur PrQfung, ob beim Erhitzen 
des gebundenen heterogenetischen Ambozeptors die komple- 
mentopbile Gruppe zerstbrt wird, gestaltete sich folgender- 
maSen: 

VerBuch III. (23. IX. 20.) 

OrganaDtiserum vom 11. VI. 20. Titer am Versuchstage 1:1200. 

Eohrchen *) 1 und 2 erhalten je 1 corn 5-proz. Hammelblut, das 3 Mi- 
nnten im Wasserbad auf 100^ erhitzt war. Das Kontrollrdhrchen enthalt 
1 ccm NaCl. ALle3R5hrchen werden mit je 1 com OrganantiserumverdunnuDg 
1:10 = 120 1. D. beschickt. Nach 40 Minuten Wasserbad bei 37® wird 
zentrifugiert und die Prufung der Abgiisse vorgenommen. Die Sedimente 
1 und 2 haben einen betr^htlichen Teii des vorgelegten Ambozeptors ge- 
bunden, wie der Vergleich mit der KontroUe zeigt. Nach zweimaligem 
Waschen der Sedimente mit NaCl und Wiederauffiillen auf 1 ccm wird 
Rbhrchen 2 fiir 3 Minuten auf 100® erhitzt. Ferner werden 2 neue Kon- 
troilrdhrchen (3 und 4) angesetzt, so dafi jetzt folgende Rohrchen im Ver- 
such Bind: 

1 erhitztes Hammelblut, abges&ttigt, gewaschen, 

2 erhitztes Hammelblut, abgesattigt, gewasehen, nochmals erhitzt, 

3 erhitztes, sonst unbehandeltes Hammelblut (1 ccm, 5-proz.), 

4 1 ccm NaCl. 


1) Der Versuch wurde gleichzeitig in dreifacher Ausfuhrung ange- 
setzt; je 3 entsprechend behandelte Rbhrchen gaben gleiche Ergebnisse; 
es wird daher hier nur ein Teil des Versuchs wiedergegeben. Wiederholung 
des Versuchs an einem anderen Tage gab die gleichen Resultate. 
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Simtliche vier Rohrchen, die jetzt je 1 ccm Flflssigkeit 
enthaltea, werden mit je 1 ccm 10-proz. Kompleraent bescbickt 
und kommen fflr 30 Miauten ins Wasserbad bei 37®. Dann 
wird zentrifugiert und jedem Rbhrchen 1 ccm FlQssigkeit ent- 
nommen. DieseMenge entspricht 0,5 ccm 10-proz. Komplements. 
Die entnommenen FlQssigkeitsmengen werden mit je 0,5 ccm 
sensibilisierten Hammelbluts versetzt und 20 Minuten bei 37® 
im Wasserbad gehalten. 

Ergebnis: AbguB von 1: komplette Hemmung; Abgiisse 
von 2—4: komplette L6sung. Es hat also der in 1 befind- 
liche, an sein Antigen gebundene Ambozeptor das zugesetzte 
Komplement hxiert. Dagegen ist das Komplement, das zu 
dem erbitzten Antigen-AntikSrper-Komplex (in Rbhrchen 2) 
zugesetzt wurde, nicht verankert worden. Daraus kann man 
scbliefien, daB die komplementophile Gruppe des ge- 
bundenen Ambozeptors durch die Erbitzung zer- 
stQrt wurde. Denn wenn sie erbalten geblieben wSre 
(etwa bei alleiniger ZerstSrung der zytophilen Gruppe), so 
hktte sie als Antikomplement, also kompleinentbindend wirken 
miissen. (Vgl. Sachs, Hamolysine des Blutserums, Kolle- 
Wassermann.) In den Kontrollen 3 und 4 ist das Kom¬ 
plement, wie zu erwarten war, unbeeinfluBt geblieben. 

Zusammenfassung. 

1) Es werden zahlenmkBige Angaben gemacbt iiber die 
Hitzeempfindlichkeit des heterogenetiscben Ambozeptors im 
freien (ungebundenen) Zustande uud iiber die Thermoresistenz 
der bindenden Gruppen der Organantigene. 

2) Im gebundenen Zustande wird der hetero- 
genetiscbe Ambozeptor in gleicher Weise wie in 
freiem Zustande durch Erhitzen zerstdrt. 

3) Das wird bewiesen: a) durch die Wiederherstellung 
der Bindungsfkhigkeit des abgeskttigen Organantigens infolge 
Erhitzung, b) durch den Transgressionsversuch, der infolge 
der Erbitzung negativ ausfallt. 

4) Die Wirkung der Erbitzung auf den gebundenen Ambo¬ 
zeptor besteht in einer Zerstdrung seiner komplementopbilen 
und wahrscheinlich auch seiner zytophilen Gruppe. 
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Nachdrn,ck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Deutschen Universitat in Prag.] 

TJeber die Blldnng Ton X 19-Agglatiniiicn beim Kaninchen 
nach Infektion niit £aninehen>FlcckficbcrT{ru8. 

Von E. Weil und Th. Gmschka. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Juli 1921.) 

Durch den Nachweis des konstanten Auftretens von spezi- 
fischen X 19 Agglutininen bei fleckfieberindzierten Kaninchen 
(Weil und Felix) fand die Ansicht jener Autoren eine 
Widerlegung, welche aus dem Fehlen der Agglutination beim 
fleckfieberinfizierten Meerschweinchen den sicheren Schlufi 
gezogen batten, dafi die Fleckfieberagglutination des Menschen 
nicht vom Fleckfiebererreger verursacht sei. Durch die be- 
deutungsvolle Feststellung von Friedberger und Schiff, 
daB mit Fleckfiebervirus infizierte Meerschweinchen gegen eine 
virulente Kultur von X 19 geschutzt sind, war erwiesen, daB 
auch dieses Tier spezifische StofTe gegen X 19 erzeugt, die 
nicht als Agglutinine, sondern als Schutzstoffe, wahrscheinlich 
als Bakteriolysine in Erscheinung treten und dem Meerschwein¬ 
chen eine aktive Immunitdt verleihen. Aus den Versuchen 
von Weil und Felix war in Uebereinstimraung mit denen 
von Do err und Pick hervorgegangen, daB Kaninchen nicht 
die auBerordentlich hohe Empfindlichkeit gegen das Fleck- 
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fiebervirus aufweisen wie Meerschweinchen, und es war von 
Interesse, festzustellen, in welchem Mafie Kaninchen, die mit 
Kaninchenvirus infiziert wurden, sich binsichtlicb der Agglu- 
tininbildung verbalten. DaB das Fleckfiebervirus sicb von 
Kanincben auf Kanincben weiter flbertragen l§Bt, wurde bercits 
in einem Versucbe von Doerr und Pick gezeigt. WSbrend 
Weil und Felix eine erfolgreicbe Infektion des Kanincbens 
durcb das Auftreten der Agglutinine in 100 Proz. (bis jetzt 
Qber 80 Kanincben) erzielt batten, wenn die Infektion mit 
einer grSBeren Virusmenge vorgenommen wurde, batten Doerr 
und Pick nacb Uebertragung von Meerscbweinchenvirus 4mal 
bei 9 Kanincben ein negatives Resultat, wenn sie die RQck* 
Qbertragung auf das Meerscbweinchen vornabmen. Dies 
wQrde beweisen, daB die Vermebrung des Virus bei Kanin¬ 
cben nnr in geringem MaBe erfolgt, so daB dieselbe zwar zur 
Agglutininbildung, nicbt aber zur WeiterObertragung auf das 
Meerscbweincben ausreicbt. Allerdings mflBte dabei dem ge- 
eigneten Zeitpunkt der Uebertragung Recbnung getragen 
werden. Dieser Umstand stellte jedocb fQr die erfolgreicbe 
AnsfQbrung unserer jetzigen Versucbe das wicbtigste Moment 
dar, und wir nabmen an, daB entsprecbend den Infektions- 
vei bSltnissen des Meerscbweincbens am 10. Tage nacb der In¬ 
fektion aucb beim Kanincben eine reicblicbe Virusmenge in 
den Organen vorbanden sei. 

Wir geben in der beifolgenden Tabelle alle nnsere V'^er- 
sucbe wieder, die wir angestellt baben, um die agglutinogene 
F&bigkeit des Kaninchenvirus bei Uebertragung auf Kaninchen 
zu prflfen. 

Wir entnehmen dieser Tabelle, daB, von einer einzigen 
Ausnahme abgeseben, bei alien Kaninchen die Infektion von 
Erfolg, d. h. von Agglutininbildung begleitet war. Auffallend 
aber ist der Umstand, daB die Agglutinine quantitativ in ge- 
ringerer Menge aufgetreten sind als bei unseren frbheren, mit 
Meerscbweincbengehirn infizierten Kanincben. Bevor wir diese 
Tatsache einer Besprechung unterziehen, wollen wir auf die 
Beurteilung der Agglutinationsresultate, wie wir sie Qben, et- 
was ntlher ein geben. 

Wie wir bereits frflher hervorgehoben baben, verwenden 
wir neben der H-Form stets die reine 0-Form des X 19, weil 
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Tabelle I. 

Die hier wiedergegebenen Agglutmationsresultate Bind nach 18 Std. notiert 
und beziehen sich auf OX 19. 
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dieselbe stets gleichm^fiige Resultate ergibt und den N&hr- 
bodenschwankungen nicht unterworfen ist. Da die Emulsionen 
der X-StSmme sebr stabil sind und selbst nach 24 Stunden 
in den Kontrolien keine Bodensatzbildung auftritt, so kann 
man noch zu dieser Zeit den geringsten Grad der Agglutination 
scharf erkennen. Urn den genauen Endtiter der Fleckfieber- 
agglutination zu bestimmen, ist es auch, worauf wir immer 
hingewiesen haben, nbtig, diesen Zeitpunkt einzuhalten, da die 
kleinflockige Agglutination, insbesondere in den Grenzdosen sebr 
sptit eintritt, und die kleinen Flocken sich viel weniger rasch 
zu Boden setzen als z. B. die groben Flocken der Typhus- 
agglutination. Deiunach wird eine nur auf 2 bis 4 Stunden 
ausgcdehnte Beobachtung hinsichtlicb des Endtiters der Agglu¬ 
tination ein ganz unrichtiges Resultat ergeben. Die StSrke 
der Agglutination wurde in unseren Versuchsprotokollen in 
der flblichen Weise -f-, H—1- und -+- bezeichnet. Da wir 
aus Erfahrung wissen, daU viele Autoren den unvollstSndigen 
und schwacben Reaktionen, die nacb lingerer Zeit in Er- 
scheinung treten, keine wesentliche Bedeutung beilegen, so 
wollen wir, urn eine Uebereiustimmung mit diesen zu erzielen, 
bei der jetzigen Zusammenstellung unserer Resultate nur die 
nach 18 bis 24 Stunden als -j—|—h bezeichneten Resultate 
(Bodensatz mit klarer Oder fastklarer Oberstebender FlQssigkeit) 
berQcksichtigen und von diesem Gesichtspunkte aus die friiheren 
Resultate von Weil und Felix mit unseren jetzigen hin- 
sichtlich der TiterhShe vergleichen. Aus den Uutersuchungen 
von Weil und Felix gebt nun hervor, daU von 62 positiveu 
Kaninchen 29 eine komplette Reaktion bis 1 :50, 12 eine 
solche bis 1:100, 15 bis 1:200 und 6 bis 1:500 und darbber 
geben. (In den kurzen Mitteilungen in der Wiener klin. 
Wochenschrift sind die Endtiter -|—|- und -j- wiedergegeben, 
so dad dort die Agglutinationswerte bdher erscheinen.) Wenn 
wir nun die jetzt erzielten Titerwerte, die nach Infektion mit 
dem Kaninchengehirn auftraten, mit den frQberen vergleichen, 
so weisen von den 9 positiven Seren 8 eine kbmplette Reaktion 
bis bSchstens 1:50 auf und eines einen Titer von 1:100. 
(Die Endtiter sind aus der Tabelle zu ersehen.) Hinsichtlicb 
der Beurteilung der positiven Reaktionen bei niedrigem Titer 
sei nochmals darauf hingewiesen, dad eine komplett positive 
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Reaktion bei 1:5, wenn sie im Verlaufe der Infektion auf- 
tritt, eine spezifische Bedeutung besitzt. Man kann sich in 
diesen FMlen durch Nachinfektion iiberzeugen, daB eine Titer- 
steigerung nicht mehr zu konstatieren ist. Wir sehen dies 
bei Kaninchen 109 und 122. Die scheinbare Titersteigerung 
bei Kaninchen 120 ist nicht auf die Neuinfektion mit dem 
Meerschweinchengehirn, sondern darauf zurQckzufQhren, dafi 
bei der 3. Blutentnahme der Hdcbsttiter noch nicht erreicht 
war. Denn gerade zu dem Zeitpunkt, bei welchem die Nach¬ 
infektion den Hochsttiter h&tte zeigen mQssen, ist bereits ein 
RQckgang der Agglutinine zu bemerken. DaB das Fehlen der 
Agglutinine bei Kaninchen 112 auf das Nichthaften der In¬ 
fektion zurQckzufQhren ist, beweist das prompte Auftreten der 
Agglutinine durch die neuerliche Infektion mit inhziertem 
Meerschweinchengehirn. Es geht also aus diesen Versuchen 
hervor, daB das Kaninchengehirn X 19 Agglotinine in geringerer 
QuantitQt erzeugt als das Gehirn fleckfieberinfizierter Meer- 
schweinchen. 

Es ware aber hinsichtlich unserer jetzigen Versuche, die zu 
einem ganz anderen Zeitpunkt angestellt wurdcn als die frQheren, 
der Einwand mdglich, daB das Virus sich geQndert hQtte und 
jetzt Qberhaupt niedrigere Agglutininwerte erzeugt. Wirhaben 
aus diesem Grunde 12 Kaninchen in 3 Serien mit Meer¬ 
schweinchengehirn infiziert und dabei folgende Resultate er- 
zielt: bis 1:50 reagierten komplett positiv 5, bis 1:100 6 
und bei 1:200 1 Kaninchen. Die Endtiter betrugen: bis 
1:50 3, 1:100 2, 1:200 6 und 1:500 1 Kaninchen. Daraus 
ist zu entnehmen, daB auch in dieser Versuchsreihe, die mit 
den Feststellungen von Weil und Felix Qbereinstimmt, das 
Meerschweinchengehirn bei Kaninchen hohere Agglutinations- 
titer erzeugt als das Gehirn der inhzierten Kaninchen. 

Was die Hohe des Agglutinationstiters bei fleckheber- 
infizierten Kaninchen Qberhaupt betrifft, so sind Werte, wor- 
auf bereits Weil und Felix hingewiesen haben, von 1:200 
Oder 500 als niedrig zu bezeichnen, wenn man sie mit den Titern 
vergleicht, die man erzielt, wenn man Kaninchen mit X 19 
vorbehandelt. TiterhQhen von 1:2000 bis 10000 und darQber 
gehdren zur Regel. Es muB dabei allerdings in Betracht ge- 
zogen werden, daB die Vorbehandlung solcher Kaninchen 
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mehrmals mit groBen Mengen Kulturmaterial vorgenommen 
wird. Aber um die Fleckfieberinfektion und die kOnstliche 
InomunisieruDgmitX l9hinsichtlichderAgglatininbildungzuver- 
gleichen, mdBte man, bei Voraussetzung der Identitat des Agglu¬ 
tinogens des Fleckfiebererregers mit den 0-Rezeptoren des X19, 
leztere qnantitativ in fihnlicher Weise den Tieren einverleibeu 
wie das Fleckfiebervirus. Dies stOBtjedoch auf Schwierigkeiten, 
da wir einerseits keine Kenntnis darQber haben, in welcher 
Menge sich das Virus im Gehirne der in6zierten Tiere findet, 
insbesondere deshalb, weil vrir nicht wissen, ob fOr den Fleck- 
fiebererreger die Einkeiminfektion gilt, und da uns anderer- 
seits jede Kenntnis fehlt, in weicber Weise das Agglutinogen 
des Fleckfiebererregers wirksam ist. Trotzdem schien es uns 
angezeigt, mit quantitativ abgestuften Dosen von 0 X 19 
Kaninchen und Meerschweinchen zu infizieren, um vergleichs- 
weise die Intensitfit der Agglutininbildung bei diesen beiden 
Tierarten festzustellen. Wir haben die intraperitoneale In- 
fektion gewShlt und Kaninchen und Meerschweinchen mit 
ca. Vtoooi Vioo “Dd Vio Oese lebender Kultur von 0 X 19 be- 
handelt. Die geringste Dosis betrug ungeffihr 300000 Keime. 
Eine und 2 Wochen nach der Infektion wurde das Blut 
auf den Agglutiningehalt geprfift. 

Das Resultat, das diese Versuche ergeben haben, ist 
vollkommen eindeutig. Weder Meerschweinchen noch Kanin¬ 
chen reagieren mit Agglutininbildung auf die Injektion von 
Vjooo Oese. Die zehnfach grdfiere Menge erzeugt bei 3 von 
4 Kaninchen bereits Agglutinine, und zwar bei 3 Tieren bis 
1:100 und bei einem 1:200. Bei Meerschweinchen ist viel- 
leicht bei einem Tiere eine geringgradige Agglutination auf- 
getreten, was jedoch nicht sicher ist, da bei Meerschweinchen 
im Gegensatz zn Kaninchen bfters eine Reaktion von 1:20 
normalerweise zu konstatieren ist. Die 4 fibrigen Tiere ver- 
hielten sich aber negativ. Erst bei der Dosis von V 20 Oese 
lassen sich sowobl beim Kaninchen als auch beiin Meer¬ 
schweinchen Agglutinine nacbweisen, und zwar geben 2 Kanin¬ 
chen einen Titer von 1:500, eines 1:200 und eines 1:100. Bei 
einem fehlt die Agglutination. Die Meerschweinchen reagieren 
in der Weise, daU eines 1:200, 2 1:100, eines 1:50 und 
eines 1:20 agglutiniert. 
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Tabelle II. 

Die Agglutinationen sind mit OX 19 angestellt und nach 18 Std. notiert. 
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Wir kdDnen dieser Versuchsreihe mit Sicherheit die beiden 
Tatsachen eotnebmen, dafi die Antigenmenge von groBem Ein- 
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fluB auf die QuaatitSt der gebildeten Agglutioine ist, and daB 
das Kaninchen leichter und intensiver Agglutinine erzeugt als 
das Meerschweinchen. Diese beiden Umstfinde sind aber fQr 
die vorliegende Frage von ausschlaggebender Bedeutung, weil 
sie uns gestatten, eine Parallels zu ziehen binsichtlich der In- 
fektion des Kaninchens und Meerschweinchens mit Fleckfieber- 
virus und der damit im Zusammenhang stehenden Agglutinin- 
bildung gegen X 19. Allerdings scheinen unsere Versuche 
bezQglich des eben erwfibnten ersten Punktes in einem Wider- 
spruch zu steben mit den bekannten Versucben von Fried- 
berger, welcber festgestellt bat, daB bereits die einmalige 
Injektion einer sebr geringen Antigenmenge genflgt, um groBe 
Mengen von Antikbrpern zu erzeugen. Docb beziehen sich 
diese Angaben einerseits auf gut wirksame Antigene, anderer- 
seits auf Bakteriolysine. Es geht aber auch aus diesen 
Versucben ganz klar bervor, daB bei der Anwendung der 
geringen Antigenroengen die Agglutinintiter recbt niedrige 
sind, und die Menge des Antigens selbst fflr die Erzeugung 
der Bakteriolysine eine wesentlicbe Rolle spielt (worauf auch 
die Autoren hinweisen), wenn wenig wirksame Antigene zur 
Injektion gelangen. 

Wenn es nun gestattet ist, das Agglutinin des Fleckfieber- 
erregers mit den 0*Rezeptoren des X 19 zu identibzieren, so 
fUnden wir binsichtlich der Agglutininbildung durch den Fleck- 
bebererreger und den X 19 eine befriedigende ErklSrung, wenn 
man annimmt, daB der Fleckfiebererreger im Organismus des 
Meerschweinchens und Kaninchens nur in geringer Menge 
vorhanden ist, ungefUbr der von uns gewkhlten Infektionsmenge 
von V200 Oese entsprechend, Oder wenn das Agglutinogen des 
Fleckfiebererregers schlecht wirksam ist. Durch beide An- 
nahmen wQrden einerseits die differente Agglutininbildung des 
Kaninchens und Meerschweinchens verst&ndlich erscheinen 
und andererseits die verhkltnismtlBig niedrigen Agglutininwerte 
des Kaninchens erklSrlich sein. 

Wir haben auch einen Anhaltspunkt zum Verstfindnis der 
Tatsache, warum Kaninchen, die mit Kaninchenvirus inbziert 
wurden, niedrigere Agglutinationstiter aufweisen als solche, 
denen Meerschweinchengehirn injiziert wurde. Deun durch 
unsere Feststellung, daB die Agglutinationshbbe von der Antigen- 
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menge abh&ngig ist, wflrde die Annahme gerechtfertigt er- 
scheinen, dafi im KaninchengehirD wesentlich geringere Mengen 
des Fleckfiebererregers vorhanden sind als beim Meerschwein- 
chen, so dafi bei der Uebertragang des ersteren auf Kaninchen 
die Vermehrnng nicht in dem MaBe erfolgt, als bei Infektion 
mit den grOfieren Infektionsdosen des Gebirns fleckfieber- 
infizierter Meerschweinchen; vielleicht findet sich aber auch 
in den letzteren das virulentere Virus. 

Wir baben mit dem Gebirn skmtlicher inlizierter Kanin¬ 
chen gleichzeitig auch Meerschweinchen infiziert und konnten 
ansnahmslos die fieobachtung macben, dafi die Inkubation 
gegenhber der Infektion mit der gleicben Menge Meerschwein- 
chengehirn um 3—4 Tage hinausgeschoben war. Wir deuten 
diese Befunde, was bereits in der Arbeit von Weil und Felix 
ausgesprochen wurde, in der Weise, dafi das Virus beim 
Kaninchen in geringerer Menge vorhanden ist als beim Meer¬ 
schweinchen und die Inkubationsdauer von der Virusmenge 
abhfingig ist. Inkubationen von 4, ja sogar 3 Tagen, wie sie 
Doerr und Pick bei den analogen Versuchen beschreiben, 
baben wir niemals beobachtet und halten sie auch fflr unwahr- 
scheiulicb. 

Zusammenfassung. 

Das Gebirn deckheberinfizierter Kaninchen erzengt bei 
Kaninchen Agglutinine gegen X 19. Die Titerhbhe ist geringer 
als nach Infektion mit dem Gebirn infizierter Meerschweinchen. 

Die Hdbe der Agglutination ist abhkngig von der Antigen- 
roenge und von der Tierart, die zur Antikdrpererzcngung 
benutzt wird. In Experimenten mit Kaninchen und Meer¬ 
schweinchen wird der Nachweis hierfQr erbracht. 

Literatur. 

Doerr und Pick, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 80, Heft 2. 

Fried berger und Mores chi, Zentralbl. f. Bakt, Bd. 39. 

Weil und Felix, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 31, Heft 6. 
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NachdrMck verbolen. 

[Aus dem iDStitut f(ir Pathologische Biologie, Hamburg 
(Prof. H. Much).] 

Die Bezichnng des lipoidartigcn HSmolysInogons ron Bang 
und Forssman zu den hcterogenetlschcn Uammelblut' 

hftmolysinen. 

Beitrdge zur Kenntnis der Antigennatur von Lipoiden. 

Von Dr. Hans Schmidt, 

Assistent des Instituts. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 4. Juli 1921.) 

Ohne auf die umfangreiche Literatur fiber die sogenannteD 
heterogenetiscben Hammelblutantikorper, die ich in einer 
frfiberen Arbeit, soweit es der Zusammenhang erfordert, er- 
wSlhot babe, naher einzugeben, mocbte ich in aller Kfirze den 
gegenwfirtigen Stand unserer Kenntnisse darUber zusammen- 
fassen, um dadnrch besser das Verstfindnis des Folgenden zu 
vermitteln. 

Die Einspritzung von roten Hammelblutzellen Idst beim 
Kaninchen die Bildung von Antikdrpern aus, die nicbt nur 
Hammelblutzellen und die nahe verwandten Ziegenblutzellen, 
sondern auch Rinderblutzellen zu losen imstande sind. Solcbe 
Antikdrper, die also durch Hammelblutzellen erzeugt und gegen 
diese gerichtet sind, bezeichnet man als „isogenetische“. Die 
isogenetiscben Hammelblutantikdrper werden durch Hammel¬ 
blutzellen vollstfindig, durch Hinder- und Ziegenblutzellen aber 
nur teilweise im Versuchsrohrchen gebunden. Es lassen sich 
aber auch durch Einspritzungen von Zellaufschwemmungen 
aus Organen von Meerschweinchen, Hund, Katze, Pferd, Huhn, 
Schildkrote usw. bei Kaninchen hammelblutldsende Antikorper 
erzeugen, die man zum Unterschied von den isogenetiscben 
„heterogenetische“ nennt Diese Antikfirper vermfigen nicht 
Rinderblutzellen zu Idsen, konnen aber andererseits auBer 
durch Hammelblutzellen auch durch die zu ibrer Herstellung 
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benutzten Organzellen gebunden warden, was bei den iso- 
genetischen nicht der Fall ist. Die Hammelblutzellen be* 
sitzen zwei Antigene; das eine I5st die Bildung der iso- 
genetischen Antikbrper aus, wShrend das andere in den Blut- 
zellen nur in kleinerer Menge vorhanden ist, jedoch hitze- 
best&ndig ist nnd also durch Kocben der Blutzellen rein er- 
balten warden kann. Dieses kochbestUndige Antigen der roten 
Blutzellen kommt gleichfalls in den Organen der oben ge- 
nannten Tiere vor und wird, da es die heterogenetischen Anti- 
kOrper erzeugt, als beterophiles Antigen bezeichnet. Es ist 
in den Organen von Menscb, Hammel, Kanincben, Ratte, Rind, 
Schwein, Taube, Gans, Frosch usw. nicht enthalten. Die erste 
Gruppe wird Meerschweinchengruppe, die zweite Kaninchen- 
grnppe bezeichnet. Fast alle Organe der Tiere der Meer- 
scbweinchengruppe enthalten das heterophile Antigen, besonders 
Lunge, Nieren, Herz, Skelettmuskel usw.; in geringerem Grade 
kommt es in der Leber vor, nicht dagegen im Blut und Fett- 
gewebe. Aus den Organzellen ItlBt sicb das heterophile Antigen 
mit Alkohol auszieben, denn diese alkoholischen Ausziige 
geben mit Hammelblut-Kaninchen-Immunsera eine spezifische 
Flockung, und zwar beruht diese Flockung auf dem Vorhanden- 
sein der heterogenetischen AntikOrper. In einem hammel- 
blntlbsenden isogenetischen Serum, das man z. B. durch Vor- 
bebandlung von Meerschweinchen mit Hammelblutzellen ge- 
winnen kann, fehlt der heterogenetische Anteil der Antikbrper; 
solcbes Serum I5st zwar Hammelblutzellen, wird aber durch 
den erwkbnten alkoholischen Auszug nicht ausgeflockt. 

Das Zustandekommen der Flockung ist von der An- 
wesenheit lipoider Stoffe abhSngig. Es war demnach im 
Hinblick auf die Abgestimmtbeit der Flockung anzunehmen, 
dafi das heterophile Antigen als ein lipoider Stoff in der 
alkoholischen Ldsung ist. 

Nun war er bekanntlich Bang und Forssman ge- 
lungen, aus Rinderblutzellen einen lipoidartigen Stoff zu er- 
halten, der bei Kaninchen hochwertige Rinderblutb&molysine 
zn erzeugen vermochte. War es bei gleicher Versuchsanord- 
nung mdglich, auch aus Hammelblutzellen einen solchen lysino- 
genen Stoff zu erhalten, so lag es nahe, anzunehmen, dall das 
nach Bang und Forssman erhaltene Antigen den hetero- 
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philen Antigenteil der Blutzelle darstellt, der ja nach allem, 
was wir wissen, gleichfalls lipoider Natur sein dflrfte. Bei 
dieser Annabine wfire demnach zu erwarten, daB die mit dem 
lipoiden Antigen aus Haromelblutzellen bei KaninChen her- 
gestellten Immnnsera dem reinen heterogenetischen Tjpus 
entsprechen. Ein gleiches Serum mOfite sich auch mit den 
Lipoiden aus den Organen der Tiere der Meerscbweinchen- 
groppe berstellen lassen. Dies nm so mebr, als die Erzengung 
solcber Antikdrper durcb die Organzellen selbst sicb durcb 
die Einspritzung von verb&ltnism&fiig wenig Zellen leicbt be- 
werkstelligen Ififit. 

Versucbe von Amako (3), mit alkoholischen Organans- 
ziigen von entblnteten Meerschweincbenorganen bei Kanincben 
H&molysinbildung bervorzurnfen, scbeiterten. Amako kam 
zum ScbluB, „dafi die antikdrpererregende Substanz der Organe 
nicht durcb Aikobol extrabierbar ist". Diese Folgerung erwies 
sicb durcb den Nacbweis der spezifiscben Flockung mit solcben 
alkoboliscben OrganauszQgen als verfrdbt. Andererseits war 
es Tbiele und Embleton (4) bei NacbprQfungen der Er- 
gebnisse von Bang und Forssman nicbt gelungen, mit 
den Rfickstfinden von Azeton-, Aetber- end AlkobolauszOgen 
aus roten Scbafblutzellen bei Kanincben HBmoljsine zu er- 
zeugen. Aucb mit den Rfickstfinden von Katzenorganauszfigen 
konnten sie keine Antikdrper bei Kanincben erzeugen; jedoch 
prfiften diese Autoren in letzterem Falle die Hfimoijse nor 
gegen Katzenblotzellen und nicbt aucb gegen Hammelblut- 
zellen. Die Ergebnisse von Bang und Forssman waren 
jedocb von Dautwitz und Landsteiner (5) an Pferde- 
blotzellen, sowie von Takaki (6) an Rinderblutzellen bestfitigt 
worden. 

Ich hatte bereits in meiner frfiheren Arbeit (1) fiber 
Immonisierungsversucbe berichtet. Es wurden einer Reibe 
von Kanincben Rfickstfinde der Aetber- und Alkobolauszfige 
aus getrockneten Organen von Meerscbweincben, Honden und 
Katzen eingespritzt. Jedoch fielen die bereits zweimal intra- 
venfis vorbehandelten Tiere einer Stallseuche zum Opfer, so 
daB der Versucb nicbt durchgeffihrt werden konnte. Immer- 
hin hatte das den toten Tieren entnommene Blut keine Spur 
hammelblutlfisender Ffihigkeit. 
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Ich babe dann in Anbetracht des grofien theoretischen 
Interesses, das diese Untersuchungen fflr die Frage nach der 
Antigennatur von Lipoiden haben, sowie nm die Richtigkeit 
der obenerw&hnten Annabraen tiachzuweisen, die Immuni- 
sierungsversucbe bei Kanincben wiederbolt. 

Vorbehandlnog der Tiere. 

a) Mit Stoffen aus Organzellen der Meer- 
scbweincbengruppe. 

Da icb bei Ausflockungsversucben mit Hundelnnge stets 
sebr gute Ergebnisse batte, so wurde aucb bier Hundelnnge 
gew&blt. Eine friscbe Hundelnnge wurde zerkleinert nnd 
durcb Wascben in Wasser mOglicbst blutfrei gemacbt. Nacb 
Trocknen des Zellbreies wurde im Mdrser ein sebr feines 
Pulver bergestellt, das dann der ausziebenden Wirkung von 
Aetber, Alkohol und Azeton unterworfen wnrde. Die Lbsungen 
wnrden dann eingedampft, der RQckstand in Alkobol aufge- 
nommen und dnrcb tropfenweisen Zusatz von NaCl-Lbsung 
emulgiert. Aus der Emulsion wurde der Alkohol durcb leichtes 
Erw&rmen vertrieben, und mit dieser Emulsion wurde ein 
Kanincben, von dessen Serum 0,01 ccm keine Spur Lbsung von 
Hammelblutzellen bewirkte, 5roal in Abstfinden von je einer 
Wocbe durcb Einspritzung in die Obrvene behandelt. 

b) Mit Stoffen aus Hammelblut. 

Es wurde entsprechend den Vorschriften von Bang und 
Forssman versucht, das lipoidartige Ljsinogen der roten 
Hammelblutzellen zu erhalten. Hammelblut wnrde in Na- 
Citratlbsung anfgefangen, vom Plasma getrennt und mit NaCI- 
Lbsnng zweimal gewaschen. Der gewaschene Blutzellenbrei 
wurde dann mit Aether fQr mehrere Tage unter bfterem 
kr&ftigen Dnrcbschfltteln bei Zimmertemperatur ausgezogen. 
Der klare Qberstehende Aether wurde abgehebert, filtriert und 
eingedampft. Der ROckstand wurde mit Azeton behandelt, 
worin er sich znm grbllten Teile Ibste. Die Lbsung wurde 
von dem RQckstand getrennt und eingedampft. Der azeton- 
Ibsliche RQckstand lieB sich in Alkohol restlos aufnehmen, 
und diese alkoholische Lbsung wnrde mit Kochsalzlbsung 
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emulgiert UDd nach Vertreiben des Alkobols durch ErwSrmen 
intravenos Kaninchen eingespritzt (Kaninchen I). 

Der azetonunlOsHche Teil wurde mehrere Male mit Azeton 
gewaschen und schliefilich z^r Trockne eingedampft. Es blieb 
eine in Anbetracht des einen Liter betragenden Blutzellen- 
breies, von dem ausgegangen war, sehr geringe Menge einer 
brSunlichen, fettartigen Masse zurQck. Diese wurde itn Acbat- 
mOrser unter tropfenweisem Zusatz von NaCl zu einer feioen 
Emulsion zerrieben und intravenSs Kaninchen einverleibt 
(Kaninchen II). 

Ein Teil der Blutzellen wurde durch mehrmaliges Waschen 
mit Alkohol vom Wasser befreit, getrocknet und im M6rser 
auf das feinste zerrieben. Der braune Staub wurde dann 
grOndlichst mit fettausziehenden Mitteln behandelt, mehrere 
Male mit kochendem Aether und kochendem Azeton, schlieB- 
lich noch einige Male mit Chloroform. Dann wurde wieder 
getrocknet, und das Trockenpulver im AchatmSrser mit NaCl- 
Lbsung zu einer feinen Suspension zerrieben, die Kaninchen 
intraperitoneal einverleibt wurde (Kaninchen III). 

Ferner wurde das Citratplasma, das nach Abscbleudern 
der roten Zellen und der Leukozyten nur noch wenig trOb 
aussah und mikroskopisch anscheinend nur BlutplUttchen ent- 
hielt, sehr scharf zentrifugiert. Der Bodensatz, der in NaCl- 
Lbsung einmal gewaschen wurde, wurde dann in NaCl-Lbsung 
suspendiert und intravenbs Kaninchen gegeben (Kaninchen IV). 

Fflr die folgenden Versuche kamen demnach zur Unter- 
suchung: 

Kaninchen I: vorbehandelt mit azetonlbslichem Anteil der 
Fettlipoide von Hammelblutzellen. 

Kaninchen II: vorbehandelt mit azetonunlbslichem Anteil 
der Fettlipoide von Hammelblutzellen. 

Kaninchen III: vorbehandelt mit Hammelblutzellen, die 
von Fetten und Lipoiden tunlichst befreit waren. 

Kaninchen IV: vorbehandelt mit Hammelblutpltlttchen. 

Zum Vergleich wurde noch das kfiufliche Immunserum 
der Hbchster Farbwerke herangezogen, das von Kaninchen 
nach Vorbehandlnng mit unver&nderten Hammelblutzellen ge- 
wonnen war. 
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Den Tieren wurden 5inal in Abst&nden von ca. 8 Tagen 
Einspritzungen geniacht und in den Zwischenzeiten Blut- 
proben entnommen, mit denen der folgende Versnch im ganzen 
4mal angestellt wurde. Die angefQhrten Versuchsniederschriften 
stammen von dera vierten Versnch. Die Versuche waren alle 
im ganzen gleichsinnig; die Verschiedenheiten beruhten auf 
der wechseinden hSmolysierenden Kraft der Sera. Alle 
Kaninchen waren vorher auf NormalschafbluthSmolysine unter- 
sncht worden. Es wurden nur solche benutzt, deren Serum 
bei 0,02 ccm keine HUmolyse zeigte. 

Versuohe. 

Da bei dem mit Hundelungenauszug vorbehandelten 
Kaninchen das 5 Tage nach der letzten Einspritzung ent- 
nommene Blutserum bei 0,01 ccm keine Spur von Hammel- 
blutI5sung sowie von einer Ausflockung von alkoholischen 
Organauszflgen derMeerschweinchengruppe bewirkte, so wurden 
damit keine weiteren Versuche angestellt. 

HSmolyse von Hammelblutzellen. 

Die Kaninchensera wurden bei 56 ^ fQr eine halbe Stunde 
erwErmt. Je 0,6 ccm der Serumverdflnnung wurde mit 0,5 ccm 
einer 5*proz. Hammelblutaufschwemmung versetzt, und nach 
einer Einwirkung von 10—15 Minuten bei 37® wurden 0,5 ccm 
1; 10 verdQnnten Meerschweinchenserums zugesetzt, das in 
einer Vorprobe keine Spur hammelblutldsende Eigenschaft 
aufwies. 


Ablesung nach Brutschrankaufenthalt von 1 Std. 
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Ausflockangsversuch. 

EIdo Handelonge war nach Zerkleinera mit Wasser ge- 
waschen worden, um sie mSglicbst blutarm zu machen. Dann 
warde der Brei auf Glasplatten ausgebreitet and getrocknet. 
Nach dem vdlligen Trocknea warden die harten Massen im 
Mdrser fein zerrieben and zaerst mit Aether aasgezogen, 
dann, nach Entfernen des Aethers mit Alkohol and schlieBlich 
nach Entfernen des Alkohols, nochmals mit 96-proz. Alkohol. 
Dieser letzte Aaszag erwies sich in jeder Hinsicht branch- 
bar, am die spezifiscbe heterophile Aasflocknng nachznweisen. 
Er warde im Verb&ltnis 1:3,5 mit pbysiologischer NaCl- 
Ldsnng tropfenweise verdflnnt, and diese Emalsion war deat- 
lich opaleszent. Aaf 0.5 ccm dieser Anszagsverdflnnang 
warden je 0,05 ccm der obigen inaktivierten Sera im Gesamt- 
volamen 1,0 ccm wirken gelassen. Die Ablesnng geschah 
nach 12-standigem Stehen bei 37^; 

HOchst I II III IV AuBzugBkontroUe ohne Serum 
+ + + + — ++ + + — - — 

Je nach dem Grade der Aasflocknng warden die Be- 
zeichnnngen 4-+++f +++. ++. “h. — gewfthlt 


Bindnngsversnch. 

Za dem Bindnngsversnch warden je 0,2 ccm des inakti¬ 
vierten Sernms -)- 0,8 ccm NaCl-Ldsang mit je 1 ccm Zellen- 
anfschwemmang versetzt. Als Zellenaafschwemmnng warde 
einmal eine50-proz. Anfschwemmang von gewaschenen Hammel- 
blatzellen (a), dann eine dichte Anfschwemmang von ge¬ 
waschenen Meerschweinchennierenzellen (b) benntzt. Unter 
hknfigem UmschQtteln warden die, je 2 ccm im Gesamtvolnmen 
betragenden Aafschwemmangen fiir eine Stnnde bei 37^ be- 
lassen and dann sehr scharf zentrifngiert. Zar Kontrolle 
standen je 0,2 ccm Seram in 2 ccm Volnmen NaCl-Ldsnng die 
gleiche Zeit flber bei 37® (c). 0,1 ccm der klaren Qber- 
stehenden FIflssigkeit gab dann, mit 0,9 ccm NaCl-L5sang 
versetzt eine Verdflnnnng von 1:100. 
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Hfimolyse nach der BiaduDg. 

Technik wie oben. Ablesong nach einer Stnnde Brutschrankaufenthalt. 
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Serum I wurde nicht gepruft, da schon vor der Bindung keine Hilmo 
lyse eingetieten war. 


Flockungsversuch nach der Bindung. 

Unter den gleicben Bedingnngen und mit der gleichen 
Handelungenauszngsverdftnnung wie oben wurde nach der 
Bindung mit den klar ausgescbleuderten Serumverdflnnungen 
eine Flockung angesetzt. 0,5 ccm der Qberstehenden Fliissig- 
keit enthielten 0,05 ccm des ursprOnglichen Serums. Die Ab- 
lesung geschah nach 12 Stnnden Aufenthalt bei 37°. 



Hdchst 

1 

11 

III 

IV 

a^ Nach Bindung mit Hammelblutzellen 

di 

_ 

____ 


■ 

b; Nach Bindung mit Nierenzellen 

4" 

— 


— 

— 

c) Kontrolle ohne ZeUzusatz 

H- + + + 

— 

++++ 

— 

— 


Hftmoljse nach stattgehabter Bindung 
und Flockung. 

Die Ldsungen der letzten FJockungsprobe wurde noch- 
mals auf ihre h&moljsierende Ffihigkeit geprOft. Technik wie 
oben. 0,2 ccm der LCsung wurden mit 0,8 ccm NaCl-L5sung 
versetzt und entsprachen dann einer VerdQnnung von 1:100. 
Ablesung nach einer Stnnde Brutschrankaufenthalt. 
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Besprechung der Versuche. 

Die Itnmunisierung der Kanincben mit den verschiedenen 
aus Hamtnelblut hergestellten StoiTen erwies zuDfichst die Ua- 
mdglichkeit, mit dem azetonldslicben Anteil der roten Blat- 
zellen H&moljsine zu erzeugeo. In diesem Anteil sind die 
Fette, Pettsauren und eine Reibe von Lipoiden, besonders die 
Cbolesterine enthalten. Diese Fette und Lipoide scbalten 
demnacb fQr die Hamolysinbildung aus. Aus diesem Grunde 
waren aucb die weiter oben und in meiner frfiberen Arbeit 
erwabnten Versucbe, mit den Fettlipoiden aus Hundelunge ein 
Scbafblutbamolysin zu erzeugen, negativ geblieben. Es waren 
eben aucb dabei die azetonlbslicben Bestandteile der Zellen 
verwandt worden, wie aucb bei den gleicbfalls negativ ver- 
laufenen Yersucben von Tbiele und Embleton. Diesem 
negativen Ausfall der Hamolysinbildung entspracb aucb der 
negative Ausfall der Ausflockungsprobe. 

Im Gegensatz dazu vermocbte die Einspritzung des 
azetonunldslichen Teiles des Aetberauszuges aus roten Scbaf* 
blutzellen eine sebr kraftige Hamolysinbildung bervorzurufen. 
Der Hamolysintiter des Kanincben II erwies sicb bei Titration 
zum Endwerte nur wenig niedriger als der des Hdcbster 
Immunserums. 

Hiermit ist die Ricbtigkeit der Ergebnisse von Bang 
und Forssmans Yersucben aucb bei Hammelblut erwiesen. 

Ist nun dieser azetonunlbslicbe Teil ein wirklicbes Lipoid? 

Bang und Forssman betonten zunacbst, dad es vor- 
teilbafter sei, von friscben Blutzellen auszugeben, anstatt von 
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getrockneten, obgleich aus solchen das Lysinogen ebeafalls 
erhalten werden konnte. Der Einwand, dali der Aether aus 
friscbeu Blutzellen neben Wasser auch geldste Eiweifie auf- 
nehmen kann, besteht zwar zu Recht, aber diese Eiweifispuren 
fiir die Lysinogenwirkung verantwortlich zu machen, ist allein 
schon durch die Mdglichkeit, auch mit wasserfreiem Aether 
aus getrockneten Blutzellen das Lysinogen zu erhalten, nicht 
statthaft. Durch die weiteren Loslichkeitseigenschaften des 
Lysinogens wird dieser Einwand vdliig entkrMtet, selbst wenn 
man dem die Versuche von Friedberger und Dorner(7) 
entgegenhglt, daB in der Tat SuBerst geringe Mengen von 
roten Blutzellen noch zur HUmolysinbildung befBhigt sind. 
In meinen Versuchen war der Aether nach tagelangem Ab- 
sitzenlassen der Blutzellen vorsichtig abgehebert worden 
und dann noch durch 6 Schichten gehart'eten Filtrierpapieres 
No. 605 von Schleicher & Schiill geschickt worden, um auch 
die letzte Mdglichkeit zu nehmen, daB vielleicht einige Stromata 
in das Filtrat gekommen sein konnten. Dadurch, daB das 
Lysinogen in dem azetonunldslichen Teil des AetherrOckstandes 
angetroflfen wurde, war seine Identitat mit Fetten, FettsBuren, 
sowie den meisten Lipoiden, besonders Cholesterin, ausge- 
schlossen. Aus dem azetonunloslicben Teil lieB es sich mit 
kochendem Benzol in wirksamer Form ausziehen und konnte 
daher unmdglich ein EiweiBkorper, ein Ferment Oder eine 
ferment&hnliche Substanz sein. Da es sich aus der einge- 
tronkneten Benzollosung weder durch heiBen noch durch 
kalten Alkohol ausziehen lieB, konnte es sich auch nicht um 
eines der bekannten Phosphatide, Cerebroside Oder Protagon 
handeln. Bang und Forssman fanden es in aqua dest. 
unldslich, doch hat spSter Takaki, der mit Pferdeblut 
arbeitete, zeigen kdnnen, daB der lysinogene Stoff unter ge- 
wissen Bedingungen in verdQnnter NaCl-Ldsung in Ldsung 
gebracht werden kann. In dieser LOsung konnte kein EiweiB 
nachgewiesen werden, doch gab dieselbe mit Alphanaphthol 
und SchwefelsBure eine positive Reaktion nach Moiisch fOr 
Kohlehydrate. Takaki fand ebenfalls, daB das Lysinogen 
mit keinem bekannten Lipoid identisch sein kann. 

Man kann also bis jetzt nur sagen, daB der lysinogene 
Stoff seinen LbsungsverhUltnissen entsprecbend lipoider Natur 
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sein dOrfte, jedoch ist seine Einreihung unter die Lipoide 
vorderhand nur eine vorlilufige. 

Wenn nun dieser lysinogene Stoflf von lipoidartiger Be* 
schaffenheit der einzige ist, der in den roten Blutzellen vor- 
kommt, so wftre zu erwarten, dafi die Blutzellen nach Ent- 
fernung dieses Stoffes nicbt mehr die F&higkeit znr Hftmo* 
lysinerzeugnng besitzen. Versuche von Dautwitz ond 
Landsteiner niit nach verschiedenen Methoden entfetteten 
Rinderblutstromata ergaben, daB die entfetteten Stromata 
noch kr&ftige Lysinbildung hervorbrachten. 

Mein Versuch zeigte, daB Blutzellen, die auf das grOnd* 
licbste von Fetten und Lipoiden befreit waren, doch nocb bei 
Kaninchen III HSmolysine erzeugten, allerdings in nur spSr- 
lichem Mase. Dies kdnnte einmal daran liegen, daB es sehr 
scbwer ist, den letzten Best des lysinogenen, lipoidartigen 
Stoffes aus den Blutzellen zu entfernen, und daB eben dieser 
Rest f(lr die Lysinbildung verantwortlich zu macben ist. 
Anderseits ist die lange Einwirkung von organischen Lbsungs* 
mitteln bei ibrer Siedetemperatur nicbt ohne Belang fflr die 
spezifischen EiweiBe der Stromata, so dafi diese dadurch be* 
trkchtlich von ibrer lysinogenen F&higkeit verloren baben 
kdnnten. Ich mdchte mich vorlSnfig der letzteren Ansicht 
anschliefien, da sie auch besser mit der Annabroe von zwei 
verschiedenen Antigenen in den roten Hammelblutzellen fiber* 
einstimmt: einmal das native HammeleiweiB, das keine stfirkere 
Erhitzung vertrSgt und dann das heterophile hitzebestfindige 
Antigen, das dem Bestandteil entspricbt, den die Hammel* 
blutzellen mit Organzellen der Tiere der Meerschweinchen- 
gruppe gemeinsam baben. 

Dieses letztere Antigen scheint der spezifischen Flockung 
aus alkoholischen LOsungen zufolge lipoider Natur zu sein, 
und die Versucbe dieser Arbeiten waren unternommen worden, 
nm zu zeigen, dafi das heterophile Antigen in seinen Eigen* 
scbaften dem lipoidartigen Lysinogen Bang und Forssman 
entsprechen kfinnte. 

Nimmt man diese Annahme an, dann mfifite sich ergebeu, 
dafi das mit dem Bang-Forssmanschen Lipoid hergestellte 
HSmolysin ein heterogenetisches ist ond sich als solcbes von 
dem isogenetischen Hfimolysin unterscheiden Ififit, wie auch 
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von dem mit entfetteten Blutzellen gewonnenen Hftmolysin, 
das ein rein isogenetisclies sein miifite. 

Bei der Ausflockung mit einem alkoholischeo Auszog aus 
heterophilem Antigen (Hnndelunge) stellte sich nun heraus, 
daB das Serum von Kaninchen II, das das azetonunldsliche 
Lipoid erhalten batte, entsprechend seiner guten hammelblot* 
Idsenden Eigenschaft den Hundelungenauszug ebenso voll* 
stBndig ausflockte wie das Hdcbster Immunserum. Hingegen 
gab das Serum von Kanincben III, das entfettetes Hammel- 
blut entbalten batte, keine Ausflockung; allerdings aucb nur 
eine wesentlicb geringere Hfimolyse. 

Unterwirft man die Sera der absorbierenden Wirkung von 
Hammelblutzellen, so weifi man, dafi die Blutzellen imstande 
sind, alle, sowobl die isogenetischen, wie die beterogenetischen 
Antikbrper zu binden, w&brend eine Aufscbwemmung von 
Meerscbweincbennierenzellen nur letztere Antikdrper bindet. 
Es mOBte demnacb durcb die Nierenzellenaufscbwemmung dem 
Hbcbster Serum nur ein Teil, n&mlich der beterogenetiscbe 
Teil der Hfimolysine genommen sein, wEbrend dem Serum von 
Kanincben II dadurcb alles HEmolysin genommen wird, nnd 
dem Serum von Kanincben III nicbts von seiner bEmolytiscben 
Kraft verloren gebt. Entsprecbend mfiBte nacb der Bindung 
durcb Meerscbweincbennierenzellen die Ausflockung ausfallen, 
insofern H5cbster Serum, wie aucb Serum II alle ausflocken- 
den Eigenschaften verlieren, da diese ja, wie icb in frbberer 
Arbeit zeigen konnte, nur an den beterogenetischen Seruman- 
teil gebunden zu sein scbeinen. 

Der Ausfall der HEmolyse sowie der Flocknng nacb der 
Bindung zeigte nun bei dem Hdcbster Serum, wie zu erwarten 
war, daB Hammelblutzellen sowobl die HEmolyse wie aucb die 
Flockung aufbeben and daB Meerscbweincbenzellen zwar die 
Flocknng so gut wie beseitigen, die HEmolyse jedoch nur ge- 
ring beeinflussen. 

Das Serum von Kanincben ll verbElt sicb nun aber nicbt 
ganz der Annabme entsprecbend. Die HEmolyse wird durcb 
die Bindung mit beiden Zellarten nur wenig beeinfluBt, durcb 
Hammelblutzellen etwas mebr als durcb Meerscbweinchen- 
niereazellen. Dagegen wird die Ausflockung durcb beide Zell¬ 
arten so gut wie aufgeboben. 
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DaB deranach der azetonnnl5sliche Teil der Hammelblut* 
zellen beterophiles Antigen enthielt, geht aus der Tatsache 
der Flockung vor der Bindung und dein Verschwinden der- 
selben nach der Bindung hervor. Anderseits kann das Kanin- 
chen II anch nicht ein reines heterogenetisches Antiserum 
geliefert haben, da die HBmoIyse nur wenig durch die Bindung 
beeintrftchtigt worden war. Anffallcnd ist der Unterschied in 
dem Verhalten der Sera vom Kaninchen II und dem Udchster 
Serum gegenQber Hammelblutzellen. Die Zellen haben wohl, 
wie aus dem negativen Ausfall der Flockung folgt, die hetero- 
genetischen Antikdrper in beiden Seren gebunden, in dem 
Hdcbster Serum auch die isogenetischen, nicbt jedoch alle 
Hkmolysine in dem Serum II. Wkren die HBmolysine iso- 
genetiscber Natur, mOBten sie auch gebunden worden sein. 

Mithin enthllt das Antiserum II wohl beterogenetische 
Hfimolysine, aber auch solche, welche weder diesem noch dem 
isognetischen Typus entsprechen. 

MQssen wir noch einen dritten Typus unterscheiden ? 

Die durch die entfetteten Hammelblutzellen bei Kanin¬ 
chen III erzielten HBmolysine wurden von beiden Zellarten 
vollstindig absorbiert. Die Htlmolyse war jedoch so scbwach, 
daB der Versucb nicht beweiskrSftig ist. Jedoch mSchte ich 
aus dem negativen Ausfall der Ausflockung entnehmen, daB 
das Kaninchen III keine heterogenetischen Antikdrper gebildet 
hat. Der Flockungsvorgang selbst ist, wie gesagt, nur an die 
heterogenetischen Antikbrper gebunden. Mithin ergibt eine 
PrQfung der Hamolyse nach der Flockung, daB die lytische 
Kraft des Hochster Serums kaum abgenommen hat, da dieses 
Serum ja in der Hauptsache isogenetische Lysine enthklt. 

Aber das Serum II hat ebenfalls durch die Flockung nicht 
nennenswert von seiner lytischen Kraft verloren. Hieraus er¬ 
gibt sich der gleiche Schlufi, daB zwar das mit dem azeton- 
unldslichen Teil gewonnene Serum III beterogenetische, 
daber flockende, Antikorper entb&lt, daB jedoch in der Haupt- 
menge das Lysin ein anderes sein muB. WSre es isogenetisch, 
so h^tte wie bei Hochst (a) auch bei II (a) nach der Bindung 
mit Hammelblutzellen keine Htlmolyse auftreten dOrfen. 

Es war von besonderem Interesse, mit diesen Seren das 
Serum IV zu vergleicben, das durch Einspritzung von Hammel- 
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blutplS.ttchen gewonneu war. Das Serum IV gab eine kr^lftige 
H&molyse, jedoch keine Spur einer Ausflockung. Man kann 
aus diesem letzteren Umstand schlieBen, daB die Ijtische 
Kraft nicbt auf Antikorpern beruht, die durch Beiraengungen 
von roten Hammelblutzellen hervorgerufen sind, obwohl nach 
den oben bereits erw^hnten Beobachtungen von Friedberger 
nnd Dorner sehr weuige Blutzellen zur Immunisierung aus- 
reichen. 

Ein mit Meerschweinchenleukozyten beira Kaninchen er- 
zeugtes Hamolysin besitzt im Gegensatz zu den Eryihrozyten 
heterogenetische Antikorper, wie Spat (9) zeigen konnte. Aller- 
dings hat Spat die Blutplattchen nicht berflcksichtigt. Beim 
Hammel scheint das Umgekehrte der Fall zu sein. Die Blut¬ 
plattchen enthalten kein heterophiles Antigen, wohl aber die 
Erythrozyten; ob auch die Leukozyten, bliebe noch zu unter- 
suchen. Mit dieser Auffassung harmoniert auch der Bindungs 
versuch insofern Meerschweinchennierenzellen nicht die geringste 
absorbiereude Fabigkeit auf die Hamolysine aufweisen, dagegen 
rote Hammelblutzellen die genannten Lysine binden konnten. 
Wurde das Serum nach der Bindung mit alkoholischem Hunde- 
lungenauszug versetzt, so war nach 12 Stunden das Losungs- 
bild in keiner VVeise verandert. 

Das Antiblutpiattchenserum ist demnach ein streng iso- 
genetisches Serum. 

Man konnte einwenden, daB die Bildung der Hamolysine 
bei Kaninchen IV nur durch die, wenn auch sehr geringe Zahl 
fast unvermeidbarer Erythrozyten hervorgerufen sei. DaB dabei 
keine heterogenetische Antikdrperbildung nachweisbar war, 
kann an dem zu geringen Anteil des heterophilen Antigens 
liegen, das ja an sich schon einen verhaitnismaBig geringen 
Teil der Antigene der roten Blutzellen ausmacht und bei der 
kleinen Gesamtzahl etwa eingespritzter roter Zellen von unter- 
schwelliger Menge gewesen sein kann. Aus obigen Versuchs- 
ergebnissen laBt sich der Einwand nicht widerlegen, doch 
denke ich spater gelegentlich anderer Versuche auf dieses 
Blutpiattchenantiserum zuriickzukommen. 

LaBt man diesen Einwand bestehen, dann stellt der Ver* 
such eine in Anbetracht der Sorgfalt, die auf die Entfernung 
der roten Zellen aus der Blutpiattchenaufschwemmung auf- 

ZelUchr. f. ImmouitXlsfonchang. Ori;. Bd. 83. 17 
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gewandt wurde, beachtenswerte BestStigung der von Fried- 
berger und Dorner beobacbteten Tatsache dar, dafi be- 
reits homdopathische Mengen Erytbrozyten zur Immunisiernng 
genQgen. Andererseits wQrde der Versucb dann beweisen, 
daB die Menge des beteropbilen Antigens einen gewissen Wert 
nicbt unterscbreiten darf, wenn es noch nacbweisbar sein soil. 

Ich persdnlicb neige der Ansicbt zu, in dem Serum IV' 
ein Hamnielblutpl^ttcbenantiserum zu erblicken, dessen Anti- 
korper vom isogenetiscben Typus sind. 

Wir wissen, daB es mdglicb ist, mit Organzellen von Tieren 
der Meerscbweincbengruppe bei Kanincben HammelbSmolysine 
zu gewinnen. Ferner wissen wir, daB es mit Alkobol gelingt, 
aus diesen Organzellen AuszQge zu erbalten, die eine spezi- 
iische Flockung mit beterogenetiscben HammelbUmolysinen 
geben. Es wurde daraus der ScbluB gezogen, daB in den 
alkoholiscben AuszQgen sicb das beteropbile Antigen befindet^ 
das sicb mit dem Antikdrper unter eincr Reaktion bindet, die 
zu einer sichtbaren Ausflockung fiibrt. Ich konnte in einer 
frQheren Arbeit (10) zeigen, daB es mdglich ist, durch Aether 
aus den abgeschleuderten und gereinigten Flocken das gleicbe 
Antigen wieder berauszuziehen, das, nun wieder ip Alkobol 
geldst und mit NaCl-Ldsung emulgiert, mit beterogenetiscben 
Antikorpern wieder unter Flockenbildung reagiert. 

Trotzdem nun vieles dafQr zu sprechen scheint, daB dieser 
Aether-Alkoholauszug der Flocken das reine beteropbile Anti¬ 
gen enthalt, ist es mir jedoch niemals gelungen, durch Behand- 
lung mit Emulsionen dieses Auszuges beim Kanincben Anti- 
korper zu erbalten, die sowohl Hammelblut losten, wie aucb 
mit spezibschem Auszug unter Flockenbildung reagierten. 
Beide Erscheinungen blieben bei dem Versuchstier aucb nach 
mehrmaliger, in AbstUnden von 5 Tagen wicderholter Einver- 
leibung grdBerer Mengen aus. 

Die bisherigen Beobachtungen scheinen sicb zu wider- 
sprechen. 

Das von Bang und Forssman aus roten Blutzellen 
(allerdings nicbt vom Hammel) gewonnene Lysinogen erwies 
sicb als alkoholunldslich. Immerhin konntcn diese Autoren 
aucb durch Alkobol das Lysinogen teilweise ausziehen, doch 
erwiesen sicb diese AuszQge zur HQmolysinbildung weit weniger 
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wirksatn als der Aetherauszug. Andererseits ist Alkobol das 
beste Mittel, ura gut ausflockeude Ausziige aus Organen der 
Meerschweinchengruppe zu erhalten. Den Rflckstand dieser 
OrganauszQge fand Amako zur Hamolysinbildung ungeeignet, 
und ich fand den Flockenauszug ebenfalls unwirksara. 

Daraus wSre zu folgern, dafi das Lysinogen von Bang 
und Forssman eiu von dem heterophilen An-tigen in deni 
alkoboHschen Auszuge verscbiedener Stoft ist. Jedocb baben 
meine bisberigen Versucbe erwiesen, daB Immunisierung mit 
dem Lysinogen die Bildung beterogenetiscber AntikSrper zur 
Folge bat, allerdings in einem so geringen MaBe, daB man 
annebmen muBte, daB dieses Lysinogen zum grdBten Teil 
aus einem andersartigen, zur Zeit nocb unbestimmbaren Anti¬ 
gen bestebt. 

Auf der anderen Seite kSnnte der MiBerfolg der Immuni¬ 
sierung mit den alkoboliscben AuszugsrQckstBnden (Amako) 
Oder mit den FlockenauszQgen daran liegen, daB den lipoidartigen 
aktiven Stoffen nocb solcbe Stoflfe beigemengt sind, die die 
Immunisierung durcbkreuzen. Diese Annabme ist urn so wabr- 
scbeinlicber, als Much (10) bei Versucben, LipoidantikOrper 
zu erzeugen fand, daB Beimengungen von EiweiBendprodukten, 
Stofien, die mit Ninbydrin positiv reagierten, die Immunisierung 
mit Lipoiden durcbkreuzten und die Antikdrperbildung un- 
mdglicb macbten; diese erfolgte erst, als er mit Stoffen arbeitete, 
die von diesen Beimengungen frei waren. 

In dieser Ricbtung baben sicb die weiteren Forscbungen 
nacb der Ursacbe des MiBlingens der Immunisierung mit 
alkoboliscben beteropbilen Organauszfigen zu bewegen. 

Aber nocb aucb auf eine andere Weise lieBe sicb der 
Ldsung dieser Frage nSber kommen. 

Der Lipoidantikdrper, der nacb Wassermann(ll) der 
TrJger der positiven Sypbilisreaktion sein soil, soil sicb nacb 
ibm in einer nabezu eiweiBfreien Ldsung befinden. Er ist dem- 
nacb aller Wabrscbeinlicbkeit nacb selbst kein EiweiBkdrper. 
Bei Untersuebungen des Flockungsvorganges bei der Moi- 
nickeseben D.M.-Probe gelang es mir in Sbnlicber Weise 
in einer fiuSerst eiweiBarmen Lbsung nocb St off nacbzuweisen, 
die eine positive D.M.-Probe geben konnten (9). Handelt es 
sicb also aucb bier urn Lipoidantikdrper, so sebeinen dieselben 
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von EiweiB getrennt vorkommen zu konnen. 1st nun das 
heterophile Hammelblutantigen ein Lipoid und somit die damit 
erzengten HEmolysine Lipoidantik5rper, so dilrfen auch diese 
keine EiweifikSrper sein. In diesem Falle kdnnte man boffen, 
dutch Uitrafiltration dutch Filtet bestimmtet Potenweite 
Lipoidantikdtpet in den Filttaten vom EiweiB gettennt zu 
ethalten. Uhtetsuchungen dieset Att sind zutzcit im Gauge. 

Zusammenfassung. 

Es hat sich also gezeigt, daB das Bang und Forss* 
luansche Lysinogen aus toten Hammelblutzellen kein teines 
hetetophiles Antigen ist. Das damit bei Kaninchen gewonnene 
Setum entb^t zum Teil zwat hetetogcnetische Lysine, abet 
die Hauptmenge det Lysine entsptechen auch nicht den iso- 
genetischen, sondetn vethalten sich setologisch von beiden 
vetscbicden. Andetetseits enth^Llt das Setum, das mit entfette- 
ten Blutzellen gewonnen wat, keine hetetogenetischen Antikdt- 
pet, wohl abet isogenetische, alletdings in getinget Menge. 
Das lipoidattige lysinogene Ptinzip det toten Hammelblutzellen 
entspticht demnach nut teilweise dem hetetophilen Antigen det 
Meetschweiuchengtuppe. 

Fetnet etwies sich das Setum, das dutch Votbehandlung 
von Kaninchen mit Hammelblutpl&ttchen gewonnen wurde, 
als ein rein isogenetisches Hammelblutimmunserum. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aos dem Hygienischen Institat der Akademie far praktische 
Medizin zu DQsaeldorf (Direktor: Prof. Dr. Btlrgers).] 

Beltrag za den Bczlehuiigen zwischen Orgaiiabban- 
prodnkten nnd Wassermannscher Reaktlon. 

Von Dr. W. Bachmann, 

*1. Assistent des Instituts. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 7. Juli 1921.) 

Die aufsehenerregenden Mitteilungen Was8ermaDQs(l), 
die er in einem Vortrag in der Medizinischen Gesellscbaft in 
Berlin am 15. Dezember 1920 fiber das Wesen der bei seiner 
Reaktion wirksamen Komponenten machte, haben von anderer 
Seite (2) eine vdllige Ablehnung erfahren, wfihrend Much und 
Schmidt (3) die neue Lehre Wassermanns von seinem 
Lipoid-Antikfirper als einen weiteren Beweis ffir die Richtig- 
keit der von Much in dieTheorie und Praxis der Tuberkulose- 
Immunitfit eingeffihrten Lipoid- and Fettantikfirper ansehen 
mfichten. Der Streit der Meinungen veranlafit micb, Ergeb- 
nisse von Versnehen zn verfiffentlichen, die bereits dem Ab- 
schlnfi nabe waren, als die oben zitierten Arbeiten zu meiner 
Kenntnis kamen, und die eine Naebprfifung der aus dem 
Muchseben Institut hervorgegangenen Arbeit von Mahlo (4) 
enthalten, in der dieser Autor das Verbalten sypbilitischer Sera 
bei der WaR. zu den in ibnen nacbweisbaren Eiweifiabbaustufen 
in Beziehung setzen mfichte. Mahlo zeigt einmal, dafi es 
gelingt, Wassermann-negative Sera im Reagenzgias durch 
Znsatz von Glykokoll bis zur Verdfinnung 1:1000000 positiv 
zn machen; dasselbe gelingt bei Zusatz von Leucin und Tyrosin 
in Verdfinnungen bis zn 1:10000, Mrfihrend Dimetbylharnstoif 
nur in Verdfinnungen bis zu 1:1000 und 1:2000 wirksam 
ist. Eine zweite Versuchsreihe ergab die Tatsache, dafi das 
Serum von Kaninchen, das vorher Wassermann-negativ re- 
agierte, 5 Stunden und 24 Stunden nach der Injektion von 
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5 ccm einer TyrosinISsung 1:50 intravenSs stark positiv wird. 
Erst nach dem 19. Tage wird die WaR. wieder negativ. Das- 
selbe gelingt nach Einspritzung von Leucinl5sung 1:1000 und 
von Aminos&uren, die aus der Leber eines Kindes gewonnen 
wurden, nur daB die WaR. bereits nach 24 bis 48 Stunden 
wieder negativ ausfkilt. Parallel mit diesen Blutuntersuchungen 
wird der Ham der betre£fenden Kaninchen auf abiurete Ei- 
weiBabbaustufen mit Hilfe der Ninhydrinreaktion untersucht. 
Es zeigt sicb, daB die Ninhydrinreaktion bis 24 Stunden nach 
der Einspritzung der Aminosauren positiv wird, wthrend sie 
nach 48 Stunden wieder negativ geworden ist. Werden nun 
Kaninchen, deren Serum von vornherein Wassermann-positiv 
war, intraperitoneal Oder intravenbs verschiedene Mengen und 
Verdflnnungen von LeucinlSsung eingespritzt, so wird der 
Wassermann nach 48 Stunden etwa negativ, also zu dem Zeit- 
punkt, bis zu dem die Ninhydrinreaktion des Hams vom gleichen 
Tier wieder negativ geworden ist; das heiBt nach Annahme 
des Verfassers, daB nach erfolgter Ausscheidung der Amino¬ 
sauren durch den Harn die ursprflnglich positive Reaktion des 
Kaninchenserums wieder auftritt. Wir sehen also zweierlei: 
einmal die Erscheinung, daB negative menschliche Sera durch 
Zugabe von Aminosauren im Reagenzglas positiv werden, 
ebenso wie das Serum entsprechend vorbehandelter Kaninchen; 
auf der anderen Seite wird ein positives Kaninchenserum 
unter der Einwirkung der eingesprifzten Aminosauren, solange 
diese im Orgahismus nachweisbar sind, negativ. Dies Ictzte 
Versuchsergebnis setzt Mahlo in Parallele mit dem Serum 
eines behandelten Luetikers, dessen Serum beispielsweise nach 
der Behandlung mit 0,2 Serummenge negativ reagiert, wahrend 
es in groBeren Verdflnnungen wie 0,1 oder 0,05 ein positives 
Resultat ergibt. Er ineint, da^B ein Plus von Zerfallsprodukten 
der Spirochaete pallida oder von Organabbauprodukten unter 
dem EinfluB der Behandlung entsteht, welche ahnlich wie im 
positiven Serum eines mit Aminosaure vorbehandelten Kanin- 
cbens nun eine negative Reaktion hervorrufen. Diese Auf- 
fassung, daB Organabbauprodukte von bestimmter Menge im 
luetischen Serum den positiven Ausfall der W'^aR. bedingen, 
fflhrt ihn nun zu seiner dritten Versuchsreihe, die mit Hilfe 
der Ninhydrinreaktion abiurete EiweiBabbauprodukte im lueti- 
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schen Serum nachweist. Er vergleicht den Ausfall der Nin- 
hydrinreaktion solcher Sera mit dem Ergebnis der WaR. und 
kommt zu dem Resultat, daB enteiweiBte Sera von Luetikerd 
in 79 Proz. der Faile eine Uebereinstimmung von positive^ 
Ninbydrinroaktion und positivem Wasserniann zeigen. Dafi 
es sich bei den durch die Ninhydrinreaktion im luetischen 
Serum nachgewiesenen Stoifen urn Organabbauproduktehandelt, 
schliefit Mahlo daraus, daB das Auftreten und Verschwinden 
eines positiven Wassermanii bei Scharlachkranken parallel 
geht mit dem Ausfall der Ninhydrinreaktion. Es kann sich 
also nach seiner Meinung nicht urn Zerfallsprodukte der 
Spirochaete pallida handeln. 

Much und Schmidt (3) haben diese Untersuchungen 
von neuem bestStigt und dahin erweitert, daB sie Kaninchen 
mit Tuberkelbazillenlipoidpartigen (MTbF. 1:10000) intravenbs 
behandelten und ebenfalls beobachteten, daB das vorher Wasser- 
mann-negative Serum der Kaninchen mit 0,1 ccm Serum nach 
4 Stunden positiv, mit 0,05 Serummenge nach 24 Stunden 
positiv vrnrde. Im Gegensatz zu Mahlos Resultaten konnten 
sie im Reagenzgias ein vorher negatives Serum durch Zugabe 
der entsprechenden AminosSureverdOnnungen nicht positiv 
machen. Much und Schmidt schlieBen aus ihren.Versuchen, 
daB sowohl eine reine Aminosilure als auch ein reines Lipoid 
die vorher negative Reaktion im Korper positiv zu machen 
irostande sind und daB eine mittelbare Wirkung iiber den 
Weg der Kdrperzellen anzunehmen ist, da eine entsprechende 
Beeinflussung von Serum durch AminosSuren im Reagenzgias 
ausbleibt. Vor der kritischen Besprechung der Mahlo schen 
und Much-Schmidtschen Versuchsergebnisse mbchte ich 
die Resultate meiner eigenen Untersuchungen anfuhren. 

I. 

Als erste Versuchsreihe prflfte ich den EinduB von Glyko- 
koll, Tyrosin, Leucin und Dimethylharnstoff auf Wassermann- 
negative menschliche inaktive Sera im Reagenzgias. 

Ein Vorversuch, in dem 11 negativen Seren je 0,1 ccm 
einer Glykokollosung von 1:10 bis 1:1000000 zugegeben wurde, 
ergab bei 3 Seren eine Spur minimaler Hemmung bis znr 
Verdflnnung 1:1000000, wfthrend bei 4 Seren eine Starke 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


236 W. Bachman n, 

Hemmung nur bei Zugabe der Glykokollverdiinnung 1 :10ein- 
trat. Die Ubrigen Sera blieben negativ. Es wurde mit der 
doppelten Komplementeinheit und der vierfachen Ambozeptor- 
einheit gearbeitet (s. Tabelle I). 

Tabelle I. 



Glykokoll 


Kom- 

ple- 

ment- 


Serum No. 
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rH 
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rH 
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ST 
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db 
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— 

— 
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— 

— 

— 

1 — 

1 - 

— 

0) 

0) 

0) 

2 
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— 

1 - 


; — 

1 - 

— 

JS 

CJ 

o 
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I + + + 

— 

1 — 

j 

— 

1 - 

— 

JS 

08 

Hh 

11 „ » 

+ + + 

— 



— 

1 _ 

— 

(N 


12 „ 

!+ + + 

=L 


' ± 

db 


i — 




Da anzunehtnen war, daB negative Resultate durch zu 
hohen KomplementiiberschuB vorgetSuscht worden waren, wurde 
mit Komplementabstufungen gearbeitet, weiterhin wurde eine 


Tabelle II. 


Serum 

Glykokoll 

Kontrollen 
ohne Saure 
und Antigen 

Kontrollen 
ohne Antigen 

Komplement- 

menge 

' O ' 
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rH 

1 

8 i 

i 

rH 

I 
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• 

— 

— 
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+ 
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+ 
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1 + + + 

1 

db 


— 


— 1 

1 — 

1V,KE. 

i 

. 

1 + 

' (+) 

— 

— 

— 

— 

— ! 

1 — 

2 KE. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOT/^r — 





Beziehungen zwischen Organabbauprodukten uiid WaR. 237 


Kontrolle mit Antigen ohne AminosSurezusatz und eine wei- 
tere Kontrolle ohne Antigen angesetzt. Aus diesem Versuch 
(Tabelle II) geht hervor, dafi es mit der anderthalbfachen 
Komplementeinheit bei Zusatz von Glykokoll bis zur Ver- 
dQnnung 1:1000 gelingt, ein vorher negatives Serum positiv 
zu ipacben. Bei Serum 3 K wurde in gleicher Weise ver- 
fahren, nur noch eine dritte Kontrolle hinzugeftigt, bei der 
das Antigen fehlte, jedoch die StlureverdQnnung 1:100 und 
1 :1000000 hinzugefflgt waren. Die Kontrollen waren s^mtlich 
negativ, wfihrend das Serum bei S^urezusatz in den Ver- 
dfinnungen 1:100 bis 1:1000000 eine immer schwacher 
werdende Hemmnng zeigte (Komplementeinheit), bei der 
anderthalbfachen Komplementeinheit aber die abgestufte Hem- 
mung nur bis zur VerdQnnung 1:10000 ging, urn bei der 
doppelten Komplementeinheit bei VerdQnnung der Glykokoll- 
Idsung 1:1000 ihre Grenze zu fiudcn. An Stelle von Glykokoll 
wurde nun Lencin, Tyrosin und Dimethylharnstoff in ent- 
sprecbenden VerdQnnungen und zwar in der Menge 0,1 ccm 
einem negativen Serum zugegeben. Eine Hemmung, die auf 
den Amiooslurezusatz zurOckzufQhren w9re, konnte hier nicht 
festgestellt werden. 

Die Versuche wurden weiterhin in der Weise ergSnzt, 
dad die AminosaureverdQnnungen in grdfieren Mengen(0,4ccm) 
einem negativen Serum zugefiigt wurden. Hier zeigt es sich 
nun, dad bei Glykokollzusatz nur bei der VerdQnnung 1:10 
eine deutliche Hemmung eintrat. Mit Tyrosin und Dimethyl¬ 
harnstoff jedoch gelang es nicht, eine Hemmnng zu erzielen, 
wdhrend bei Zusatz von Leucin in der Menge 0,4 ccm bis zur 
VerdQnnung 1:10000 eine mehr oder minder deutliche Hem- 
mnng anftrat, die aber im Gegensatz zu dem oben angefQhrten 
Glykokoll versuch keine der AminosaureverdQnnung parallel 
gehende Abstufung der Hemmung zeigte. 

Aus dieser ersten Versuchsreihe geht also hervor, dad cs 
gelingen kann, einem negativen Serum im Reagenzglas bei 
Zusatz von Glykokoll (Menge 0,1 ccm Sdurezusatz) bis zur 
VerdQnnung 1:1000(X)0 eine mit dem VerdQunungsgrad der 
Sdure sich abstufende Hemmung zu verleihen. Bei Zusatz von 
Lencin gelingt dasselbe bis zur VerdQnnung 1:10000 (Menge 
0,4 ccm Leucinldsung), ohne dad eine der Konzentration der 
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zugesetzten Aininos^ure parallel gehende Abstufang der Hem- 
mung zu beobachten wSre. 


. II. 

In einer zweiten Versuchsreihe, die allerdings mit RQck- 
sicht auf das Tierinaterial nicht auf eine breitere Grundlage 
gestellt werden konnte, prQfte ich den EinflnB parenteraler 
Zufuhr von Aminoskuren auf den Ausfall der WaR. im Ka- 
ninchenserum. Im ersten Versuch wurden einem Kaninchen 
3 ccm einer GlykokollSsung 1:100 iv. eingespritzt und nach 
5 Stunden beziehentlich 24 Stunden das Serum des Tiered 
untersucht, das vorher im Wassermannschen Versuch 
negativ reagiert hatte. Eine Hemmung konnte zu den der 
Mahloschen Versuchsanordnung entsprechenden Zeiten nicht 
festgestellt werden. Es wurde auch hier wieder mit Kora- 
plementabstufungen gearbeitet, urn keine Hemmung, die durch 
KomplementflberschuB verdeckt sein konnte, zu Qbersehen. 
Ich verzichtete darauf, den von Mahlo angefflhrten Versuch 
mit Tyrosin (VerdQnnung 1:50) zu wiederholen, da das Tyrosin 
bei dieser Konzentration nicht in Lbsung geht, so daB man 
aus dem Ausfall der Reaktion im Serum eines derart vorbe^ 
handelten Tieres nicht berechtigt ist, auf eine SBurewirkung 
zu schlieBen. 

Zwei weitere Kaninchen, deren Serum vor der Injektion 
positiv reagierte, wurden mit 3 ccm Leucin 1:100 und 3 ccm 
1:1000 iv. vorbehandelt. Es ergab sich, daB bei dem ersten 
Tier (Kan. 15) die Hemmung nach 5 Stunden gleich geblieben 
und nach 24 Stunden sogar verstSrkt war. Bei dem zweiten 
Kaninchen (Kan. 16) jedoch war eine deutliche Abschwfichung 
bis zur geringen Spur einer Hemmung zu beobachten, also 
entsprechend den Mahloschen Versuchen. 

Obwohl der letzte Versuch (Kaninchen 16) fiir die Rich- 
tigkeit der Mahloschen Versuchsergebnisse spricht, so mbchte 
ich es doch ablehnen, aus diesen Befunden weitgehende Schliisse 
zu ziehen. Nach meinem DafQrhalten ist das Kaninchen als 
Versuchstier zu derartigen Untersuchungen wenig geeignet, 
da der Wassermann eines nicht behandelten Kaninchens schon 
so haufige Schwankungen zeigt, daB es auBerordentlich schwer 
ist, die auf Grund irgendwelcher Vorbehandlung auftretendeii 
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Tabelle III. 


1 Zeit der 

1 Blutentnahme 

Kompl.- 

Einheit 

I'/.fache 

KE. 

2KE. 

Kontrolle 
ohne Antigen 
KE.*)il*/,KE.|2KE. 
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24^ vor der In- 







No. 13 

jektion 

— 

— 

— 

— 

— 
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— 

— 
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_ 

_ 

_ 




5** spater 

— 

— 

— 

— ■ 

— 
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+ 

— 

— 

+ 

— 

— 

Kan.- 

24** vor der In- 







No. 15 

jektion 

+ + + 

(++) 


— 


— 


5** spater 

Injektion von 3 

+++ 

+ + 

( ++) 

, 

■ 



com Leucin 
1:100 

(+++) 


_ 


_ 



5** spater 

+++ 

(++) 


— 

— 

— 


24** spater 

! +++ 

+++ 

(+ + +) 

— 

— 

— 
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24** vor der In- 


1 





No. 16 
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i ++ 

i + 

i 

— 

— 

— 


5** spater 
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' ++ 

1 U) 
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++ 

1 
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_ 

1 

_ 

' _ 


5^ spater 


1 ± 

— 


— 

— 
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_ 

— 

— 
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1 


! 


No. 17 

jektion 

— 

' — 

— 

— 

1 — 

__ 


5** spater 

1 Injektion von 

— 

—• 

■ 

1 ~ 1 




MTbF. 1 cem 

i 1:100000 




1 

_ 

_ 


5** spater 


; _ 

— 1 


— 

— 


1 24** spater 

' ± 

— 

- 1 


1 

— 


*) KE gleich Komplementeinheit. 


HemmungeD als Folgeerscheinung dieser Vorbehandlung zu 
deuten. Id diesem Sinne SuBern sich auch Ublenhuth und 
Malzer(5), die auBerdem beobachteten, daB bei sicher syphi- 
litischen Kaninchen der Wassermann negativ sein kann. 

Kaninchen 17 gibt lediglich eine orientiernde Nachprflfung 
der jOngst von Much und Schmidt veroflfentlichen Versuche, 
in denen einem Kaninchen MTbF. 1:10000 eingespritzt und 
darauf nach bestimmter Frist ein Positivwerden des Kaninchen- 
serums beobachtet wurde. Hier stand die Verdflnnung 1:10000 
nicht zur Verfugung; ich wShlte deshalb die Verdflnnung 
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1:100000 und gab deni KanincbeD 1 ccin iv. Wie aus der 
Tabelle ersichtlich ist, trat 5 StundeD und 24 Stunden nach 
der Injektion nur eine Spur Hemmung ein, die aber doch 
wohl auf Kosten der Einspritzung zurQckgefdbrt werden kann, 
da die Kontrollen vor der Injektion stets ein negatives Resnltat 
zeigten. Die Mucb-Scbmidtscben Ergebnisse, die eine 
deutlicbe Hemmung nacb der Einspritzung von MTbF. 1:10000 
anfQbren, sind wobl nicbt zu bezweifeln. Icb mbcbte aber 
aucb bier den oben gemacbten Einwand neu betonen, daB 
soicbe positiven AusscblEge des Kanincbenserums docb nur 
mit Vorsicbt verwertet werden kdnnen. 

III. 

Icb komme nun zur dritten Versucbsreibe, in der Wasser- 
mann-positive und -negative menscblicbe Sera (inaktiv), die 
zuvor enteiweiBt waren, mit der Kinbydrinreaktion geprtift 
wurden. Die Versucbsanordnung war die, daB entsprecbend 
der Mabloscben Metbode von jedem Serum 2 ccm mit 10 ccm 
einer Kocbsalz-EssigsSureldsung versetzt (95 ccm 2-proz. 
Kocbsalzidsung -f- ^ ccm einer 3-proz. EssigsBureldsung), dann 
im Wasserbade 1 bis 2 Minuten gekocbt wurden, bis das 
EiweiB gut koaguliert war. Das Filtrat wurde in gleicber 
Weise nocb dreimal gekocbt und filtriert. Nacbdem zum 
dritten Male gekocbt worden ist, setzt man nocbmals 2 ccm 
der KocbsalzessigsBurelbsung zu, kocbt und filtriert zum vierten 
Mai und prOft das Filtrat auf folgende Eigenschaften: Es darf 
das Filtrat jetzt 

1) keine Biuretreaktion geben, 

2) mitSO-proz. SulfosalizjlsBure keinen Niederscblag geben, 

3) mit Spieglers Reagens keinen Niederscblag geben, 

4) 1 Minute lang gekocbt, keine Trlibung geben, 

5) es muB wasserklar sein. 

Nun werden zu 2 ccm des letzten Filtrats, das diese Eigeii- 
scbaften erfOllt, 0,2 ccm einer 1-proz. Ninbydrinldsung gegeben 
und genau 1 Minute lang gekocbt. Ein violetter Farbumscblag 
bedeutet eine positive Reaktion. Zur Kontrolle wurde aucb 
stets das destillierte Wasser, mit dem die Ninbydrinldsung 
bergestellt war, durcb die Ninbydrinreaktion geprtift, die stets 
negativ ausfiel. 
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Ich ergSlnzte die Mahloschcn Untersuchongen nun auch 
in der Ricbtung, daB ich nicht nur mit der vorgeschriebenen 
Menge von 2 ccm Serum arbeitete, sondern bis auf 0,75 ccm 
herunterging. Weniger Serum zu nehmen ist nicht mdglich, 
da man sonst nicht in der Lage ist, die notwendigen Kontrollen 
zu machen, auBerdem die Gefahr besteht, daB die kleine Fil- 
tratmenge -f Ninhydrinlosung w^brend des 1 Minute langen 
Kochens zum grOBten Teil verdampft, wobei das Reagenzglas 
zu springen pflegt. Es ist selbstverstandlich, daB bei den 
geringeren Serummengen auch die zugesetzte Kochsalzessig- 
sSureldsung in entsprechendem Verhaitnis herabgesetzt wurde, 
ebenso die Menge der zur eigentlichen Reaktion hinzugefflgten 
Ninhydrinldsung. 

Die folgende Tabelle gibt die bei dieser Versuchsanordnung 
gefundenen Werte. 


Tabelle IV. 


Menge 
des Serums 

Zahl 

der 

1 unter- 
1 suchten 
Sera 

Ausfall 

der 

WaR. 

1 

Ausfall 

der 

Nin- 

hydrin- 

Reaktion 

VVie vide 
Seren zeigen [ 
Ueberein- i 
stimmiing 
beider Reak> 
tionen in %? 

Be- 

1 merkungen 

1 

1 

2 ccm 

15 

negativ 

negativ 


1 

2 jj 

6 


positiv *) 


1 

1 

1,5 ccm 

3 

negativ 

negativ 




2 

if 

positiv 



1,4—0,75 ccm 

7 

negativ 

negativ 




L. .A..; 


positiv 



"Sa." 




”25 = 717. ' 



j 35 



nacb Abzug 




1 


von 3 Sera 


! 

1 

1 

j in der Reihe 


1 



1: ca 797„ ! 

2 ccm 

5 

positiv 

positiv 

1 

! 


1,5 „ 

3 

positiv 1 

positiv 

! 


1,5 „ 

1 


negativ 

i 


1,4-0.5 „ 

20 

positiv 

positiv 

1 i 

1,4-0,5 

1 


negativ 

! 1 

Sa. 

r 30 

! 

i 

p- 

1 28 = 93 7o 1 


1) 2 Sera leicht getrubt. 1 Serum von Syphilisverdachtsfall. 

2) Beide Sera hamolytiscb. 
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Es geht aus diescn Versuchen deutlich liervor, dafi die 
Wassermann-positiven Sera eine sehr weifgehende Ueberein- 
stiromung der WaR. mit der Ninhjdrinreaktion zeigen, und 
zwar scheint tats&chlich die beste Uebereiostimmuug erzielt 
zu werden, wenn man, sich streng an die Mahlosche Vor- 
schrift haltend, mit einer Seruihmenge von 2 ccm arbeitet. 
Icb bin mir wohl dartlber klar, dafi es nicht angeht, die 
Resultate, die ich bei verschiedenen Serummengen erhalten 
habe, untereinander zu vergleichen. Das wfire nur erlanbt, 
wenn ich fur jede Reihe mehrere Hunderte von Seren ein- 
ander gegeniiberstellen kdnnte. Ich mufi da aber sagen, dafi 
die Schuld nicht an mir liegt, sondern dafi bekannte finfiere 
Umstfinde es immer wieder illusorisch machen, die Serum¬ 
mengen zu erhalten, die man fflr grofi angelegte Versuchs- 
reihen benStigt. 

Auffallend ist es nun, dafi bei der Untersuihung negativer 
Sera die Uebereinstimmung nicht so befriedigend ist wie bei 
den positiven Seren. Der Grund dafQr ist wohl darin zu 
suchen, dafi man mit der Serummenge von 2 ccm sich gerade 
an der spezifischen Grenze der Reaktion befindet. Es geht 
das daraus hervor, dafi ich zweimal im wiederholten Versuch 
bei einem sicher nicht syphilitischen Serum, dessen Ninhydrin- 
reaktion mit der Serummenge von 2 ccm negativ war, bei 
der Menge von 1,25 und 1 ccm Serum stets einen positiven 
Ausfall der Reaktion beobachten konnte. Und zwar wurde 
die Farbenreaktion urn so intensiver violett, je kleiner die 
Serummenge war. Es ist das eine Erscheinung, die ich auch 
bei den positiven Seren baufig auftreten sah, dafi nfimlich 
die Reaktion, wenn sie mit geringerer Serummenge angestellt 
wurde, eine um so stfirkere Violettfarbung ergab. Die Er- 
klfirung dieser Erscheinung ist wohl einfach darin zu suchen, 
dafi bei sehr kleinen Filtratmengen relativ um so mehr Flflssig- 
keit infolge des Kochens bei Anstellung der Ninhydrinreaktion 
verdampft, je kleiner die Filtratmenge ist, so dafi die Kon- 
zentrationsvcrhaitnisse sich findern, und infolgedessen bei 
kleinen Serummengen die Ninhydrinreaktion positiv wird, be- 
ziehentlich starker ausfallt als bei Verwendung grdfierer 
Serummengen. 
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Ich beginne nun mit der Kritik des in der ersten Ver- 
snchsreihe angefObrten Glykokollversuchs, wo es sich zeigte, 
daB die VVassermann-Reaktion eine gesetzmSBig abgestufte 
Hemmung ergeben kann, die um so geringer war, je stSrker 
die VerdQnnung der dem negativen Serum zugesetzten Glyko- 
kollbsung war. Was kann man nun aus diesem Refund fiir 
die Wassermannsche Reaktion folgern? Es iSge vielleicht 
der keineswegs neue Gedanke nahe, daB die Wasserstoffionen- 
konzentration negativer und positiver Sera verschieden wSre 
und damit von Bedeutung fdr den Ausfall der Wasser- 
mannschen Reaktion. Ich fiihre aus der Literatur nur an, 
daB bereits in ich a el is (6) die Wasserstoifionenkonzcn- 
tration^ erw&hnt ist, daB die sogenannte spezibsche H&molyse 
durch Ambozeptor und Komplement durch die Wasserstoff- 
zahlen bedeutend beeinflufit wird. Die fdr diese HSmolyse 
wirksamste Wasserstoffzahl ist nach L. Micbaelis und 
P. Skwirsky (7) ungefahr 2—3-10“^, d. h. Blutalkaleszenz, 
wahrend eine niedrige und besonders auch eine hbhere W’asser- 
stoffzahl die spezifiscbe Hamolyse unterdruckt. So tritt bei 
einer WasserstofFzahl von 3,1CM keine Spur einer Hamolyse 
auf. Dabei wird der hamolytische Ambozeptor durch die 
Blutkorperchen durchaus gut gebunden; aber das Komple¬ 
ment ist unwirksam. Gegen diese Annahme aber, daB die 
Reaktion des Serums unter natbrlichen Verhaltnissen fiir 
den Ausfall der WaR. von grdfierer Bedeutung ist, spricht, 
daB die Wasserstoffzahl des Blutes (8) bei den verschieden- 
artigsten Erkrankungen — auch ein Fall von Hemiplegia 
luetica ist angefhhrt — in so geringen Grenzen schwankt, 
daB die Aenderung der Reaktion fiir den Ausfall der WaR. 
nicht in Frage kommt. Nur bei einem in tiefem Koma be- 
findlichen Diabetiker war eine wesentlicheErhShung der Wasser- 
stoffzabl zu beobachten. Das Blut des lebenden Menschen 
hat eben die Fihigkeit, auch schon geringe Aenderungen der 
Reaktion, die die Aufnahme von S&ure ins Blut macht, sehr 
schnell auszugleichen und genau die normale Wasserstoffzahl 
wiederherzustellen. Selbst unter pathologischen Verhalt¬ 
nissen (9), z. B. bei Diabetikern, die massenhaft p-Oxybutter- 
saure ausscheiden, kommen grdbere Abweichungen nicht vor. 
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Und kilnstlich kann man nur vorQbergehend etwas grSBere 
Schwankungen hervorrufen; denn eine kOnstlich hervorgerufene 
zu groBe Aenderung der Wasserstoffzahl ist mit dem Leben 
nicht vereinbar. Anders liegen die Verhaltnisse nun, wenn 
icb, wie in den Mabloschen Versucben, einem Serum im 
Reagenzglas S&uren irgendweicber Art hinzuffige. Die natur- 
licben Regulationsvorricbtungen des menscblicben Oder tie- 
riscben KSrpers, die in der Atmung und Nierentatigkeit liegen, 
fallen bier fort, so daB es nach meiner Ansicbt ein Febl- 
scbluB ware, wollte man in den nacb ZufQgung einer Amino- 
saure zu einem negativen Serum im Reagenzglas beobacbteten 
Hemmungen einen Vorgang erblicken, der geeignet ware, das 
Wesen der Wassermannscben Reaktion zu erkiaren. Woran 
liegt es nun aber, daB es wobl mit Glykokoll gelingt, eine 
abgestufto Hemmung zu erzielen, dagegen mit Tyrosin und 
Dimetbylbarnstoff nicbt? Der Grund liegt offenbar in der 
verscbiedenen Reaktion der betreffenden AminosaurenlSsungen. 
Denn wabrend Glykokoll gegenflber Metbylorange und Pbenol- 
pbtbalein scbwacb sauer bis sauer reagiert, reagieren die anderen 
Aminosauren neutral. Es bandelt sicb also um eine reine 
Saurewirkung, bei der die Hemmung dadurcb eintritt, daB 
das Komplement gescbadigt wird. 

Aucb die im Kanincbenversucb nacb parenteraler Zufubr 
von Aminosauren beobacbteten Aeudcrungen der ursprQng- 
licben WaR. des Kanincbenserums geben keinen Einblick in 
die bei dieser Reaktion sicb abspiclenden Vorgange. Man 
kann lediglicb die Tatsacbe dieser Veranderungen feststellen. 
Die Auffassung von Much und Scbmidt, daB es sicb bei 
der WaR. um Organabbauprodukte bandelt, die bei der 
Reaktion eine ausscblaggebende Rolle spielen sollen, ist durcb 
diese Versucbe nicbt bewiesen, da es mit Glykokoll und Leucin 
ja aucb gelingt, im Reagenzglas ein negatives Serum positiv 
zu macben. Fiir diese Ansicbt spricbt aber der Ausfall der 
Ninbydrinreaktion enteiweiBter positiver Sera, der mit der 
WaR. gute Uebereinstimmung zeigt. Welcber Art allerdings 
die Stotfe des Luctikerserums sind, die diese positive Reaktion 
verursacben, kann nicbt entscbieden werden. 

Verfruht finde icb es gleicbfalls, wenn Much und Scbmidt 
aus ibren Tierversucben, die mit MTbF. eine positive WaR. 
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6rgabeD, nun deo SchluK ziehen, daS es sich bei dieser 
Reaktion um einen Lipoidantikdrper als Ambozeptor handelt. 
Ich will hier nichts gegen die von Much und seiuep 
Schulern festgestellten Lipoidantikdrper an sich einwenden, 
Es ist aber meines Eracbtens nicht ang^ngig, bei der WaR. 
auf einen Lipoidantikdrper zu schlieBen, solange die Frage 
noch unentsctiieden ist, ob es sich bei dieser Reaktion fiber; 
baupt um eine Antigen-Antikdrperreaktion handelt. Weder 
Muchs Versuche beweisen das, noch die letzte VerdfFent- 
lichung Wassermanns (10) (Entgegnung auf Langers 
Einwfinde) vermag den endgiUtigen Beweis zu ffibren. Denn 
Wassermann erfullt init seiner neuen Wassermann- 
schen Substanz selbst nicht die Bedingungen, die er ffir das 
Wesen eines Antikdrpers aufstellt, und zwar insofern nicht, 
als er nicht den Nachweis ffihrt, daB sein Antikdrper das 
Antigen in seinen gesamten biologischen Eigenschaften Oder 
einem Teil derselben zu neutralisieren imstande ist. Die 
daffir als beweiskrfiftig angeffihrte Beobachtung von Klinger 
und Hirschfeld, daB die gerinnungsausldsende Wirkung, 
welche den Organlipoiden zukommt, sobald man sie zu einem 
Plasmagemisch zusetzt, quantitativ durch die im Serum der 
Syphilitischen enthaltene Substanz neutralisiert wird, kann 
nicht voll befriedigen. Denn Wassermann gibt nichts 
darfiber an, ob es ihm auch mit seiner isolierten Wasser- 
mannschen Substanz gelungen ist, diese Erscheinung her- 
vorzurufen. Ich babe fiberbaupt die Ueberzeugung, daB es 
auf dem bisher eingeschlagenen Wege kaum mdglich ist, die 
Frage, ob es sich bei der WaR. um eine Antigen-Antikdrper¬ 
reaktion handelt, befriedigend zu Idsen. Ich habe versucht, 
diesem Problem mit Hilfe einer anderen Metbode nfiber zu 
kommen, und behalte mir vor, meine dabei gewonnenen Er- 
gebnisse in nfichster Zeit zu verdilentlichen. 

Zusammenfassung. 

1) Bei Zusatz von Glykokoll und Leucin zu einem vorher 
Wassermann-negativen Serum gelingt es, dieses Serum positiv 
zu macben, und zwar bei Glykokollzusatz in einem Grade, 
welcher der Konzentration der zugefUgten Glykokolldsung 
parallel gehen kann. 

Zeitschr. f. IromanlUtslonchaDg. Orig. Bd. 3S. 13 
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2) Es geliogt, den Ausfall der Wassermannschen 
Reaktion im Sernm von Kaninchen dnrch Einspritzung von 
Aminosfinren sowohl wie von Partigenlipoid (MTbF.) zu be- 
einflnssen. Die dabei erhaltenen ResuUate sind jedoch nnr 
mit Vorsicht zn verwerten, da schon das Serum nicht- 
behandelter Kaninchen erhebliche Schwankungen im Ausfall 
der WaR. zeigt. 

8) Die Ninbjdrinreaktion enteiweifiter sjphilitischer Sera 
stimmt gnt mit der WaR. Qberein. Es ist mOglich, daB die 
Reaktion an Organabbaustufen geknflpft ist, fiber deren Art 
sich jedoch nichts Sicheres aussagen IfiBt. 

4) Es scheint uns bisher nicht einwandfrei be- 
wiesen, daB es sich bei der WaR. urn eine Antigen-Anti- 
kdrperreaktion handelt; ebenso ist der sichere Nach- 
weis, daB die Wassermannsche Substanz einen Lipoid- 
antikfirper darstellt, noch zu erbringen. 

Literatnr. 
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ydekdruek vtrbolmt. 

[Aus der bakteriologisch-bygienischen Abteilnng (Abteilnngg- 
vorsteber: Prof. Dr. H. Braun) des Hygienischen Universit&ts- 
instituts in Frankfurt a. M. (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. 

M. Neisser).] 

Zar Blologle der Colitlsbazlllen. 

Ein Bdtmg zur Iflrkungaweise der DestnfFkttonsnilttel and des Hangers 

aof Bakterien. 

Von H. Braan und A. Gersbaoh. 

Mit 3 Abbildungen im Text 
(ESngegangen bei der Bedaktion am 13. Juli 1921.) 

In frflheren Arbeiten an Fleckfieber-Protensbazillen und 
an Typhus- und Paratyphus B-Bazillen wurde gezeigt, daB 
unter dem EinfluB von bestimmten Desinfektionsmitteln, wie 
Karbolsfture, Thionin, Capriblau, Trypaflavin, oder unter der 
Einwirknng der Unterernfihrung diese Bakterien gewisse 
Agglutinogeno verlieren und sich morphologisch von anf nfihr- 
stoffreichen NShrbbden gezQcbteten Bakterien dadurch unter- 
scbeiden, daB GeiBeIn an ihnen nicht nachweisbar sind [Braun 
und Schaffer^), Braun*), Feiler®)*)]. Andere VerEnderungen 
konnten an solchen Bakterien nicbt nachgewiesen warden: ihre 
WiderstandsBihigkeit gegenQber Desinfektionsmitteln und die 
Virulenz fOr Tiere blieb unverAndert. Da mit dem Verluste 
bestimmter Agglutinogene eine GeiBellosigkeit feststellbar war, 
lag es nahe, beide Tatsachen miteinander zu verknQpfen und 
anzunebmen, daB die verlorengegangenen Agglutinogene durcb 

1) BerL klin. Wochenschr., 1919, No. 18. 

2) Zeitschr. f. allg. Phyeiologie, Bd. 19, 1920, Heft 1. 

3) Zeitschr. f. JmmuDitatsf., 1920, Heft 3/4. 

4) Wie UDs Versuche, die wir mit Frau Dr. Ldwenstein angestellt 

habeu, lehrten, ist bei mauchen Bakterienartcu fur die Entwicklung der 
Oeifieln auch die Ziichtungstemperatur von grofler Bedeutung. So 
Bind z. B. manche 24-stundige Colikulturen, bei 37*^ gezuchtet, wenig 
Oder gar nicht beweglich, bei 22® gewachsen dagegen lebhaft. Wir 
werden denmUchst daruber berichten. B. 
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die ektoplasmatische GeiBelsubstanz dargestellt werden. Direkt 
bewiesea war diese Annahme durch die Versuche allerdings 
nicbt. 

Zur Erl&uterung des Gesagten m5ge als Beispiel das Verbal- 
ten der Fleckfieber-Proteusbazillen angefObrt werden: Werden 
Xj* und Xi 9 *BazilIen auf gewdhnlicbem, nkbrstofTreicbem Agar 
gezQcbtet, so werden sie, wenn aucb in quantitativ verscbiedener 
Weise. sowobl vom Xig-Immunserum als aucb vora x,-Imniun- 
serum beeinfiufit. ZQcbtet man aber die genannten Bakterien 
auf nkbrstoffarniem Agar, so werden sie jetzt nur von ibrem 
bomologen, nicbt von dem beterologen Serum agglutiniert. 
Sie entwickein demnacb auf n&brstoffarmem Agar nur ibre 
Individualagglutinogene, bilden dagegen die Gruppenagglu- 
tinogene nicbt aus. Da die Xj- und Xig-Bazillen bei der 
Unterernkbrung geiBellos werden, kbnnte man annebmen, daB 
die Gruppenagglutinogcne im ektoplasmatiscben GeiBelapparat, 
die Individualantigene dagegen in der Kdrpergrundsubstanz 
der Proteusbazillen entbalten sind. 

Wie verbalten sicb nun geiBellose Bakterien unter der 
Einwirkung der oben erwkbntcn Desinfektionsmittel oder bei 
Anwesenbeit geringer Nkbrstoffmengen ? Der ektoplasmatische 
GeiBelapparat ist, wie gezeigt worden ist, kein lebensnotwen- 
diges Organ. Befindet sicb der Mikroorganismus in scblecbten 
ErnSLhrungsverbilitnissen, dann verzichtet er auf den Aufbau des 
GeiBelapparates und verwendet die zu seiner Entstehung not- 
wendigen Nkhrstoffe zur Bildung solcher Leibesbestandteile, 
die er im Leben nicbt missen kann. Treten nun bei geiBel- 
losen Bakterien andere Leibesbestandteile vikariierend fQr den 
GeiBelapparat einV 

Nicbt nur vom tbeoretischen, sondern aucb vom prak- 
tischen Gesichtspunkte aus scheinen uns solche Versuche von 
Interesse zu sein. Wir wissen ja, daB manche patbogenen 
Bakterien im kranken Menschen und Tiere nicbt immer die 
gQnstigen Lebensbedingungen vorfinden, die ibnen in den 
kilnstlichen Kulturen zur VerfQgung steben. Das menscblicbe 
Serum ist z. B. fQr die Typhusbazillen bekanntlich kein be- 
sonders gQnstiger Nfihrboden. Solche in der BlutflQssigkeit 
keine guten Ernkhrungsbcdingungen vorbndenden Keime 
werden demnacb ofters in biologischer Hinsicht den Hunger* 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Z\ir Biologic der Colitisbazillen. 


249 


bakterien mehr fihneln als den in nkhrstoffreichen kQnstlichen 
Knlturen gezOchteten Krankheitserregern. Das wird aber fflr 
die Antikbrperbildung im kranken infizierten Kdrper, wenn 
gewisse Agglutinogene fehlen, nicht ohne Bedeutung sein. 
In diesem Sinne lessen sich Tierexperimente mit den Weil- 
Felixschen Fleckfieber-Proteusbazillen verwerten, die von 
Friedberger‘), Seiffert*) und von v. Gut fold®) aus- 
geffihrt worden sind. Diese Autoren zeigten, daB, wenn Tieren 
nnter besonderen Bedingungen geiBelhaltige Proteusbazillen 
injiziert werden, aus diesen geifiellose O-Formen (Weil and 
Felix) gezQchtet werden kbnnen. Auch fQr die Entstehung der 
erworbenen ImmunitSt gegen geifieltragende Bakterien kbnnten 
diese Tatsachen von Wiclitigkeit sein. Immunsera, die stark 
wirksam sind auf geiBelhaltige Kulturbakterien, milBten es 
nicht immer gegenQber den im Kdrper des Inhzierten ent- 
stehenden, anders aufgebauten „Hungerbakterien“ sein. Es 
wird zu untersuchen sein, ob fflr die Herstellung von Impf- 
stoffen zur aktiven Immunisierung und zur Herstellung von 
Heilsera gegen bestimmte Infektionserreger Hunger* 
bakterien nicht geeigneter sind als die auf nflhrstoffreichen 
Nflhrbdden gezflchteten Krankheitserreger. 

I. 

Zu den Versucben mit geiBellosen Bakterien haben wir 
einen Stamm von Colitisbazillen gewShlt, der nach der Ein- 
teilung von Kruse als Pseudodysenterie-Bazillus Basse H zu 
bezeichnen wflre, und den wir im folgenden der Kflrze halber 
als nKruse-H^^ bezeichnen wollen. Er zeigte die fflr Colitis¬ 
bazillen typischen morphologischen und kulturellen Eigen- 
schaften [Braun und Liefi^)|. Diesen Stamm zflchteten wir 
auf nfihrstoifreichem, nflhrstoffarmem und karbolisiertem Agar 
in tflglichen Passagen. 

Unser gewdhniicher Nahragar wird jetzt nicht auB Fleischwaaser, 
aondern aus Plazentawasser hergestellt (1 kg Plazenta auf 2 Liter Wasser). 
Dazu kommt ca. 1 Proz. Pepsinpepton, 0,5 Proz. kunstlicher Fleischextrakt, 


1) Naturforscherversammlung 1920. 

2) Zeitachr. f. Immunitataf., Bd. 30, 1921, Heft 5/6. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1921, No. 25. 

4) Zeitachr f. Hyg. ii. Inf., Bd. S8, 1919. 
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0,5 Ploz. Eochmlz ond 2'/, Proz. Agar. Alkaliaiert wild mit NonnaI-8oda* 
Ifienng. Der „HaDgeragar“ wuide bo bergestdlt, dafi man zu eiiier 2-proz. 
AgarlSeung (20 g Stangenagar in 5(X) ccm Aq. dest + 5(X) ccm Bterilea 
Ldtungswasser) geringe Mengen gewShnlicher Bouillon zusetzte. Zuniclut 
wurde die Menge der Bouillon bestimmt, deren Zusetzen zur Agarldaung noch 
zum Wachstum des Kruse^H-Stammes genugte. Eis zdgte sich, dafi er 
noch bei einer Menge von 0,5 ccm Bouillon auf 10 ccm AgarlSaung dauemd 
in Pasaagen zuchtbar war. Bd geringerer Bouillonmenge (0,1—0,25 ccm 
auf 10 ccm Agar) liefi sich noch ein spirlichefl Wachstum erzielen, aber 
die Kulturen waren nicht dauernd in Passagen zu erhalten. Was den 
Earbolagar betrifft, so beatimmten wir zunftchst die hdchstzulassige Menge 
KarboLsaure, die dem gewohnlichen Agar zugesetzt, noch Wachstum in 
Pasaagen zuliefi. Dazu owiesen sich 3 ccm der 5-proz. Earbols&ureldBung 
auf 1(X) ccm unsercB gewdhnlichen Agars als geeignet. 

Wir mOchten znnftchst das morphologische Verhalten des 
Krase-H-Stammes auf den drei Nfthrbdden bescbreiben. 

Bereits im ungeffirb- 
ten Prftparat, im 
bfingenden Tropfen 
Oder im CoIIargol- 
austricbpr&parat, 
koDDte man zwi- 
scben den drei ver- 
scbiedenen Stfimmen 
Unterscbiede nacb- 
weisen. Wir wollen 
im folgenden, urn 
uns kbrzer auszu- 
drQcken, die auf ge- 
wbbnlichem Agar 
gezQchteten Bakte- 
rien als den Aus- 
gangsstamm, die 
auf Karbolagar ge- 
zQchteten als den Earbolstamm und die auf Hunger- 
agar gezQchteten als den Hungerstamm bezeicbnen. 
Besonders aufffillige VerSnderungen wies der Karbolstamm 
auf. Schon in der ersten Passage zeichnete er sich durch 
ausgesprocbene Fadenbildung aus. Die FQden sind verscbieden 
lang und des Qfteren von bizarrster Gestalt Manche von 
ihnen stellen langgezogene Spindeln dar, andere sind kugel- 



Fig. 1. Ausgangsstamm. 
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fSrroig aafgetrieben. Mancbe F&den sind von so betrfichtlicher 
LSoge nod Breite, dafi sie in ihrer Gestalt an einzellige Lebe- 
wesen, wie z. B. an 
Trypanosomen, er- 
innern. Im Hunger- 
agar fallt demgegen- 
aber die auBer- 
ordentliche EQrze 
der einzelnen Indi- 
viduen auf. Wenn 
auch die LBnge der 
einzelnen Stabchen 
schwankt, so aber- 
wiegen doch die kur- 
zen plumpen, kok- 
kenahnlichen. Die 
Bakterien aof ge- 
wdhnlicbem Agar 
zeigen verscbiedene 
Lange. Meistens 
handelt es sicb um 
mittellange, scbmale 
Stabcben. Faden 
sind sparlicb vor- 
handen. (Fig. 1, 

2, 3.) 

Aucb die innere 
Strnktur der unter 
verscbiedenen Be- 
dingungen gezacb- 
teten Bakterien ist 
nicbt die gleicbe. 

Wir werden weiter 
unten bei der Be- 
sprecbung der Un- 
tersucbung gefarb- 
ter Praparate auf 
die innere Struktur nocb eingeben. Hier mdge nur bervor- 
geboben werden, dafi die dort besprocbenen Verscbiedenbeiten 



Fig. 3. 110. Passage dee Hungerstammes. 



Fig. 2. 110. Passage des Karbolstammes. 
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im inneren Aufbau bereits iin ungef&rbtem Pr&parat wahr* 
zuaehmen sind. 

Was die FSrbbarkeit nach Gram betrifft, so fftllt es 
auf, dafi die Karbolbakterien bei der Alkoholenlf&rbung den 
Farbstoff schlechter abgeben als die unter anderen Zucbtbe- 
dingungen aufgewachseDen Bakterien. Vor allem zeigen die 
breiten Spindelformen und die aufgetriebeDen Bakterienfideii 
eine schlechte EntfSrbbarkeit. Sie erscheinen bei der Gentiana- 
vioIettfSrbung mit nachfolgender FuchsinfSrbung nach Gram 
nicht leuchtend rot, sondern rotviolett. 

Die Riesenformen der Bakterien, die auf dcm Karbolagar 
auftreten, schienen uns geeignet zu sein, eingehendere Unter- 
suchungen Qber die Struktur der Bakterien auszufflhren und 
zu prQfen, ob nicht in solchen BakterienfOrmen eine Differen- 
zierung in Kern und Protoplasma gelingt. Zu diesem Zwecke 
haben wir zunSchst Ffirbungen mit Eisenhamatoxjlin nach 
Heidenhain ausgefhhrt. Wir waren uns natOrlich desseA 
bewuBt, dafi es sich urn abnorme, wie man meist annimmt, 
degenerierte Bakterien handelt. Letzterer Ansicht k5nnen 
wir uns allerdings aus Grunden, die spSter angefhhrt werden, 
nicbt ohne weiteres anscbliefien. Wie vorweggenommeu 
werden mag, lieBen sich in den grofien, breiten Formen der 
Karbolstammkulturen irgendwelche sicher als Kerne Oder 
KernSquivalente zu deutende Gebilde nicht feststellen. Das 
Protoplasma dieser Bakterien zeigte zumeist einen retikularen 
Bau; die einzelnen Protoplasmastrange waren von verschiedener 
Breite, und bei starker VergrOBerung sah man, daB das Proto¬ 
plasma aus Kdrnchen verschiedener GroBe besteht. Zwischen 
diesen nach Heidenhain graubraun fSrbbaren Protoplasma- 
strSngen befinden sich farblose Stellen, die, wie wir glauben,. 
nicht immer leeren LQcken entsprechen. Denn wenn wir die 
Heidenhain-PrSparate mit verdflnnter Ziehlscher Fuchsin- 
Idsung nachf&rbten, konnte man hiiufig sehen, daB die LQcken 
zwischen den ProtoplasmastrQngen den Fuchsinfarbstoff auf- 
genommen haben. Ob es sich um FlQssigkeitsvakuolen handelt 
Oder um PrOtoplasma anderer Konsistenz als das, Welches 
nach Heidenhain fQrbbar ist, konnen wir nicht entscheiden. 
Die Anftreibungen der FSden wiesen sehr hQuhg einehomogenS 
dunkelgrauschwatze FQrbnng auf. Sie scheinen aus besonders 
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dichtem Protoplasma zu bestehen. Die Bakterienmembran war 
bei dem Farbeverfahren nach Heidenhain deutlich wahr* 
aehmbar. AaffSIIig war bisweilen die Erscheinung, dafi die 
Ffiden durch farblose Septa in einzelno selbst&ndige Ab* 
teilongen geteilt waren, so dafi wir annehmen mtlssen, dafi ein 
!3olcher Faden kein Einzelindividuum ist, sondern aus 
oiner grdBeren. Zahl von Einzelbakterien besteht. 

Bei der Heidenhainf^rbung des Ausgangs- und* Hunger'* 
stammes fehlte die retikulftre Struktur des Bakterienproto¬ 
plasmas and die deatliche Membran. Diese Bakterien er- 
scbienen meist gleichmgfiig and nur an beiden Polen etwas 
intensiver gef&rbt. 

Wir versuchten nun mit Hilfe der sog. intravitalen Ffir- 
bang zn prfifen, ob zwischen dem Ausgangs-, dem Karbol- 
tind Hungerstamm StrukturdifTerenzen nachweisbar sind. Wir 
benutzten zu diesem Zwecke Stamme, die iSngere Zeit — in 
80 bis 90 Passagen — unter Hunger resp. unter KarbolsSure- 
Oinwirkung gezQcbtet worden sind. Als Farbstolfe wabiten 
wir L5sungen von Methylenblau, Fucbsin und Viktoriablau 
4 R in physiologiscber Kocbsalzlosung. Es gelang in der Tat, 
gewisse Unterscbiede festzustellen, die einerseits zwischen 
den verschiedenen Bakterienmodifikationen zu beobachten 
waren, und die andererseits nur bei Verwendung bestimmter 
Farbstoffe auftratcn. Von Methylenblau erwies sich hierzu 
eine LOsung von 1 Teil Methylenblau med. H5chst in 1000 
Teilen physiologiscber Kochsalzldsung als geeignet. Der 
Ausgangsstamm und der Hungerstamm zeigten nach einer 
halb- bis einsttindigen Einwirkungszeit einer solchen Methylen- 
blauldsung eine deutliche Fftrbung. Eine charakteristische 
Struktur war in ihnen nicht wahrnehmbar. Hauhg fand man 
eine Anhaufung des Farbstoffes an den beiden Polen, wabrend 
Sich in der Mitte eine schwacher oder nicht gefarbte LOcke 
befand. Anders verhielt sich unter diesen Umstanden der 
Karbolstamm. Er zeigte bei sehr vielen Individuen eine deut¬ 
liche Innenstruktur. Man sah ein von ungleicher Intensitat 
blan gefarbtes Netzwerk und dazwischen Ltlcken wechselnder 
Form and Gr5Be. Es traten Bilder auf, die sich mit denen 
deckten, die wir im fixierten Praparat bei der Heidenhain- 
farbung zu Gesicht bekamen. Es handelt sich demnach bei 
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den in Heidenhainpr&paraten anftretenden Strnktnren nicht 
urn Knnstprodnkte. 

Besonders anfBlllig war bei diesen Versuchen die Tatsachey 
daB sich der Karbolstamm intravital weniger intensiv 
f&rben lieB als der Ausgangs* und der Hungerstamm. 

Zu diesen Venuchen schwemmten wir je ein AgarrOhtchen des Ans- 
gangsstammes mit 5 ccm Farbstofildsong ab, bei den Versuchen mit Karbol* 
und Hungbrstamm benutzten 'wir mit Rucksicht auf das-viel schwacheie 
Wachstum 1 ccm der Farbldsung. Aus diesen Aufechwemmongen ent* 
nahmen wir zu Terschiedenen Zeiten je drei bfingende Tropfen, die nach* 
einander im Mikroskop untersucht wurden. 

Was das Fuchsin betrifit, so haben wir dazn L&sungen 
von 1 Toil Fuchsin in 100 Teilen physiologischer Koch- 
salzlOsung benntzt. Besondere Strnktnren lieBen sich mit 
diesem Farbstoff nicht feststellen. Besonders anffSllig trat 
aber anch bier die schlechte Fftrbbarkeit des Karbol- 
stammes auf. Am besten nahm den Farbstoff der Ansgangs- 
stamm anf, dann kam der Hungerstamm, dagegen blieb der 
Karbolstamm hftufig nach einstflndiger Einwirkung grbfitenteils 
farblos, und erst nach stundenlanger Einwirkung erscbien der 
Faden blafirosa geffirbt mit wechselndem Gehalt an dnnkel- 
schwarzen KOrnchen. 

Die FSrbungen mit Viktoriablau 4 R ergaben fthnliche 
Resultate, wie die mit Fuchsin. Da es sich hierbei nm einen 
Farbstoff mit sehr groBem Molekfli handelt, so war die Dif¬ 
fusion in das Bakterium gegepOber Metbylenblau deutlich ver- 
langsamt. Das traf sowohl fflr den Ausgangs- und Hunger¬ 
stamm als vor allem ffir den Karbolstamm zu. Erst nach 
mehrstdndiger Einwirkung einer l*proz. Farbstoffldsung waren 
die Fdden des Karbolstarames blaBblau ge^rbt. Strukturen, 
wie die in den mit Metbylenblau gef&rbten Prfiparaten, waren 
nicht nachweisbar. Es traten kugelige Farbstoffansammlnngen 
im Bakterienleib auf, dhnlich denen bei der Fucbsinfftrbung. 
Ausgangsstamm und Hungerstamm nahmen den Farbstoff be- 
reits nach einigen Stunden auf und erschienen blaBblan ge- 
ffirbt mit etwas intensiverer FBrbnng der Polenden. Die 
kugelfdrmigen Farbstoffanhfiufungen, wie sie im Karbolstamm 
auftraten, sind beim Ausgangs- und Hungerstamm, wenn fiber- 
haupt, nur BuBerst selten wahrzunebmen gewesen. 
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Wenn wir das Ergebnis der morphologischen Untersuchung 
zusammenfassen, so ergibt sich folgendes; Strokturen, die aaf 
einen Baa aas Protoplasma and Kern schliefien lieBen, konnten 
in den nnter dem EinflaS der Karbolsfiure entstandenen Riesen* 
formen nicht nacbgewiesen warden. Anch liefi sich keine 
Konstanz im Anfban des Bakterienleibes beim Karbolstamm 
feststellen, and das Protoplasms war in mannigfaltiger Form 
netzfdrmig odor klnmpenfSrmig im Bakterienleib verteilt. Anch 
die Vaknolen waren weder in ihrer GrdBe noch in ihrer Form 
bestftndig. Beim Ansgangsstamm and Hungerstamm war eine 
wabige Strnktnr nicbt feststellbar. Bemerkenswert war das 
differente f&rberische Verhalten des Karbolstammes gegeniiber 
dem Ansgangs- and Hnngerstamm; der Karbolstamm war bei 
der intravitalen Fftrbnng viel schwerer fflrbbar and bei der 
Gramf&rbnng schwerer entffirbbar als die anderen Stfimme. 

II. 

Wir haben in der Einleitnng bereits ansgefiihrt, wesbalb 
wir dem serologiscben Verhalten der Colitisbazillen bei ZQch- 
tnng anf karbolhaltigen and nUhrstoffarmen Nfthrbbden be- 
sonderes Interesse entgegenbringen. Bei den Untersnchnngen 
mit Protens-, Typhns- and Paratjpbus B-Bazillen zeigte es 
sich, daB diese Mikroorganismen nnter solchen Bedingnngen 
die GeiBeIn and mit ihnen gewisse Agglntinogene verlieren. 
Was geschieht mit den geifiellosen Colitisbazillen nnter den- 
selben Umst&nden? Zn diesem Zwecke haben wir znn&chst 
Agglntinationsversnche ansgeffibrt and zwar mit Immnnsera, 
die mit dem Ansgangs- and mit dem Karbolstamm hergestellt 
worden waren. Als Beispiel mdgen in der folgenden Tabelle I 
zwei PrQfnngen, die eine mit einem Immnnsernm (= I.S.) 
des Ansgangsstammes, die andere mit einem I.S. des Karbol¬ 
stammes gegen den Ansgangsstamm, Karbol- nnd Hnngerstamm 
mitgeteilt werden. 

Tabelle 1. 

AgglutinationBversuch des Ausgan gSBtamni-lminuii serums 
imd des Karbolstamm-Immunserums mit AusgangBstamm. 

Karbolstamm und Hungerstamm. 

Zum Versuch wurden benutzt: 

1) Kaninchen-lmmuDBerum, gewonnen durch Injektion von mit Aether 
jibgetdteten CotitiBbazilieD: Stamm Kruse-H, geziichtet auf gewohnliehem 
Agar (Ansgangsstamm}, 
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2) KanincheD-ImmuDBerum, gewonnen durch Injektion von mit Aether 
abgetoteten ColitiBbazillen, gezuchtet auf 1-prom. Karbolagar (Karbolstamm), 

3) Kochsalzabschwemmungen gleicber Dichte vom AuBgangsstamm 
(= A.St.), Karbolstamm (= K.St.) und Hungerstamm (= H.St.) in 
72. PaBBage. 

1. Au8gang8Btamm-Im m unserum. 


Ergebnis nach 24 Stunden: 



Serum- 

verdunnungen 

A.-St 



1 

1:100 

+ + + 

+ + + 

+++ 

2 

1:200 

+ + 

+ + 

+ + 

3 

1:400 

schwach + 


schwach + 

4 

1:800 

schwach + 

! schwach -|- 

(+) 

5 

1:1600 

(+) 

. I 

schwach (-f) 

6 

1:3200 

0 

schwach (-f) 

0 

7 

1:6400 

0 

sehr schwach (+) 

0 

8 

1:12800 

1 0 

1 0 

0 

9 

K 

1 0 

0 

0 


2. Earbolstamm-Immunserum. 
Ergebnis nach 24 Stunden: 



Serum- 

verdtinnungen 

A.-St. 1 

1 

K..St. 

1 H.-St. 

1 

1:100 


+ + 

1 

i + + 

2 

1:200 

+ 

+ + 

1 + 

3 

1:400 

1 + 

+ + 

schwach + 

4 

1:800 1 

+ 

+ 

schwach + 

5 

1:1600 

schwach -F 

"1“ 

1 (+) 

6 

1 : 3200 ; 

sehr schwach -f 

schwach -f- 

(+) 

7 

1 : 6400 1 

(+) 

( + ) 

! sehrschwachf-f ) 

8 

1 : 12800 

0 

sehr schwach (-f ) 

' Q 

9 

1 : 25600 

0 

0 

0 

10 

K 

0 ' 

0 

1 0 


Zeichenerklarung: St^kste Agglutination, bei der die Bakterien 
in Klumpen und Flocken zu Boden gerissen waren und die uberstebende 
Flussigkeit vollig klar war, bezeichneten wir alB -f -f + ; eben noch mit 
dem Auge wahrnehmbare Agglutination als sehr schwacb -f; die Zwischen- 
grade als ++, +• Mit der Lupe wabrnebmbare Agglutination bezeich¬ 
neten wir je nach der Starke (-f), schwach (-h) und sehr schwach (-f). 

Aus deo Agglutinationsversuchen ergab sich folgeodes: 
Das AusgaQgsimminuDserum beeindufite seinen homologen 
Stamm und den Hungerstamm in gleicber Titerhdbe. Der 
Karbolstamm wurde von diesem Serum des bfteren etwas 
bbber agglutiniert. Dies ist wobi darauf zurflckzufObren, daS 
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der Kartiolstamm leicbter als die beiden anderen Stfimme aus- 
flockbar ist. Dean inancbmal tritt scbon in der Kocbsalzkon- 
trolle dieses Stammes Spontaoagglutination auf. Ganz das 
gleicbe Ergebnis wie die Immunsera des AusgaDgsstammes 
zeigten aacb die des Karbolstammes. Der Karbolstainm wurde 
von dieseo Immunsera zwar dfters bdber agglutiniert als die 
beiden anderen St&mme, aber der Unterscbied war kein groBer, 
so daB kein AnlaB vorbanden ist, eine andere ErklUrung als 
die der leicbteren Ausflockbarkeit des Karbolstammes anzu* 
nebmen. 

Um aber die Ricbtigkeit dieser Deutung sicberzustellen, 
baben wir Absorption s vers neb e ausgefQbrt. Wir baben 
das Ausgangsimmanserum einerseits mit dem Ausgangsstamm 
and andererseits mit dem Karbolstamm bebandelt und die er- 
scbdpften Sera auf ihren Agglutiningebalt untersuebt. Es stellte 
sicb beraus, daB sie sowobl durcb die Bebandlung mit dem 
Ausgangsstamm, wie auch durcb die mit dem Karbolstamm 
aller Agglutinine beraubt warden. Sie vermochten dann 
weder den einen nocb den anderen Stamm zu agglutinieren. 

Die Agglutinations- und Absorptionsversuebe mit den 
Colitisbazillen baben also ein anderes Ergebnis geliefert als 
die mit Proteus-, Typbus- und Paratypbus B-Bazillen ausge- 
fUbrten. Es sei daran erinnert, daB z. B. ein Immunserum, 
bergestellt mit einem auf gewdbnlicbem Agar gezQcbteten 
Proteusstamm, wobl von diesem, aber niebt vom Karbol¬ 
stamm aller Agglutinine beraubt wird. Es bOBt zwar bei 
Bebandlung mit letzterem die Agglutinine filr den Karbol¬ 
stamm vollstUndig ein, es bleiben aber Agglutinine zuriick, die 
allein auf den Ausgangsstamm passen. Das ist, wie die Ver- 
suebe zeigten, bei den Colitisbazillen niebt der Fall. Hier ist 
ein Verlust der Agglutinogene durcb ZQcbtung auf karbol- 
baltigen Oder nfibrstotfarmen NBhrbdden mit Hilfe der Aggluti¬ 
nation niebt nacbweisbar. Leibesbestandteile also, die agglu- 
tinogenen Charakter baben, geben bei Colitisbazillen unter der 
Einwirkung von KarbolsBure Oder Hunger niebt verloren. Es 
besitzen demnach die Colitisbazillen keinerlei Leibesbestand¬ 
teile von agglutinogenem Charakter, die zum Leben unnOtig 
wBren, wie dies bei geiBeltragenden Proteusbazillen usw. der 
Fall ist. 
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Mit den Ergebnissen nnserer Versnche steht im Einklang, 
was Weil und Felix^) angeben, die „in orientierenden Ver* 
sncben bei Cholera nnd Dysenterie'^ nnr kleinflockende Agglu- 
tinme in Immunseris nacbweisen konnten. 

Wir haben weiterhin einige Versnche zur Beantwortung 
der Frage ausgefQhrt, ob bei der ZQcbtnng unter abnormen 
Ernfihrungsbedingungen die den verscbiedenen Rassen der 
Rnhrbakterien gemeinsamen Grnppenagglntinogene verloren 
gehen, die Individnalagglntinogene erhalten bleiben. Wir be- 
nntzten dazn Immnnsera, die mit Colitisbazillen hergestellt 
waren, welche agglutinatorische Gemeinsamkeiten mit dem 
Kruse-H-Stamm batten. Auf die Wiedergabe der Versnche 
mdchten wir deshalb verzichten, weil sich zeigte, dafi bei den 
Karbol- nnd Hungerst&mmen ein Verlnst der Mitagglntinogene 
nicht nachweisbar war. Es bleiben also sowohl die Indi- 
vidnal-, wie die Grnppenagglntinogene erhalten. 

Nachdem festgestellt wnrde, dad im Gegensatz zn Protens-, 
Typhus- und Paratyphus B-Bazillen bei Colitisbazillen dnrch 
Ernflhrnngsstdrung kein Verlnst von Agglutinogenen einge- 
treten ist, prQften wir, ob mit einer anderen serologischen 
Untersuchangsmethode Unterscbiede im Antigengehalt fest- 
stellbar sind, nnd w&hlten dazn die Prfizipitation. 

Wir legten Massenkulturen vom Aasgangs-, Karbol- und Hungerstamni 
an, schwemniten diese in phTsiologischer Kochsalzldsung auf und stellten 
uns glciehe Mengen von Sedimenten von alien drei Stamen her. Die 
Bodcnsatze wurden dann mit gleicher Menge physiologischer Kochsalz- 
Idsung aufgcnommen, mit Aether uberschichtet und 24 8td. bei Bruttem- 
peratur mazeriert. Danach wurde echarf zentrifugiert und die uberstehende 
Flussigkeit abgegOBsen. Wir haben solche Extrakte zur Untersuchung der 
Immunsera, die entweder mit dem Ausgangsfltamm'oder mit dem Karbol- 
Stamm hergestellt waren, auf Pr^ipitine benutzt. 

Die Prilzipitationsversuche sind nicht immer in gleicher 
Weise ausgefallen. Die Extrakte zeigten des Sfteren in ihrer 
Wirksamkeit Unterschiede, und zwar insofern, als sich hfiufig 
am wirksamsten der Extrakt des Ausgangsstammes, dann der 
des Hungerstummes and am schw&chsten der des Karbol- 
stammes erwies. Diese Differenzen sind aber nie groB ge- 
wesen und traten nicht regelm&fiig auf, so da& wir geneigt 
sind, die Unterschiede auf technische Ungenauigkeiten zurQck- 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, 1920. 
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zufflhren, die bei der Herstellung der Extrakte unvermeidbar 
Bind. Es ist praktisch nicht mOglicb, absolut gleicbe Mengen 
der Bakterien dnrch Zentrifugieren zu gewinnen, auch wenn 
man die grdfite Achtsamkeit der Sache widmet Aber scbon 
dieser Umstand genflgt, um geringe Scbwankungen in dem 
Antigengebalt der Extrakte berbeizofObren. Das Ergebnis 
dieser Versncbe war, daB aucb mit Hilfe der Prfizipitation dent- 
licbe und stets wiederkebrende Unterscbiede zwischen dem Aus- 
gangs*, Karbol- und Hungerstamm nicbt nacbweisbar waren. 
Desbalb verzicbten wir auf die Wiedergabe der Versncbe. 

Eomplementbindungsversucbe fbbrten zu keinem 
braucbbaren Resultat, weil die verwendeten Immunsera nnr 
sehr geringe komplementbindende Ffthigkeiten zeigten. 

III. 

Nachdem also die serologiscben Untersucbungen gezeigt 
batten, dafi die Golitisbazillen zum Unterscbied von Typbus-, 
Paratypbus B- und Proteusbazillen unter dem EinfluB der 
Karbols&ure und der Unterernkhrung keinerlei Leibesbestand- 
teile von Agglntinogencbarakter verlieren, prilften wir, ob in 
anderer Hinsicbt, vor allem in bezug auf die Giftigkeit und 
die InfektiositBt, VerBndernngen eintreten. Die Infektions- 
und Toxizitfitsprflfungen wurden an weiBen MBusen ausgefQbrt. 
FQr die Infektionsversucbe benutzten wir Aufscbwemmnngen 
von Agarkulturen, die in absteigenden Mengen intraperitoneal 
einverleibt wurden. Da die Golitisbazillen von geringer Viru- 
lenz far M&use sind, muBten grdBere Mengen injiziert werden. 
Wir gingen folgendermaBen vor: 

Eine Eultur dcs Auggangsstammea wurde in 5 ccm phyaiologischer 
Kochsalzldaung abgeschwemmt, und davon wurden 0,5, 0,25, 0,1 ccm i.p. 
injiziert Vom Karbol- und Hungerstamm stellten wir uns Aufschwem- 
mungen gleicher Dicbte wie die des Ausgangsstammes her. In der 
R^el mnSten wir dazu 5 Rdhrcben in 5 ccm physiologischer Kochsalz- 
Idsnng aufschwemmen und injizierten dann die gleichen Mengen wie beim 
AuBgangsstamm. 

Die Dosis 0,1 ccm erwies sicb bei alien drei StBmmen 
in der Regel als nicbt mebr krankbeitserregend. 0,25 ccm 
tdtete bei alien drei StBmmen. Trotz der ZQcbtung unter 
der Einwirkung der KarbolsBure und unter dem EinfluB der 
Unterernkbrung bat sicb also die Infektiositkt des Golitis- 
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bazillus nicht ge&ndert. Es konnte weder eine Abnahme nocb 
eine Zunahtne der Virulenz festgestellt werdea. Man h&tte 
entweder annehmen kdnnen, daB die ungOnatigen Lebenst 
verhSltnisse zu einer AbschwBchung der Virulenz fQbren wUrden, 
Oder daB unter den ungiinstigen Bedingungen gerade die viru-; 
lentesten Keime erhalten bleiben. Nichts derartiges trat cin.. 

Die ToxizitSt der verwendeten Colitisbazillen prQften wir 
init Waschwassergiften. 

Wir Btellten uns Kochsalzextrakte auf folgende Weise her: Wir 
Bchwemmten 24-stiindige Bchragagarkulturen mit physiologischer Kochaalz' 
Idsung ab. Bchuttelten die Abschwemmung eine Stiinde im Schuttelapparat, 
uberechiehteten mit Aether und lielBen eie zwei Tage bei Brutschrank* 
temperatur Btehen. Dann wurde die Sterilitfitsprobe angesetzt und darauf 
Bcharf zentrifugiert. Die so hergeBtellten Extrakte injizierten wir in ver* 
Bchiedenen Mengen weifien Mausen von 15—20 g in die Bchwanzvene, und 
zwar 0,3, 0,2, 0,1 ccm. 

Die Versuche mit Extrakten aus dem Ausgangsstamm, 
Karbol* und Hungerstamm, wenn sie aus gleicben Bak- 
terienmengen bergestellt waren, ergaben die gleicbe 
Giftigkeit. Als giftig erwies sicb bei alien drei StJlmmen in 
der Regel die Menge des Extraktes von 0,3 ccm. 

IV. 

Um nun zu priifen, ob die unter ungflnstigen Lebensver- 
hiltnissenen aufgewacbsenen Colitisbazillen in ibrer Lebens- 
ffihigkeit geschUdigt sind, gingen wir dazu (iber, ibre Winder- 
standsBlhigkeit gegenuber Desinfektionsmitteln im Hemmungs^ 
und Abtdtungsversucb zu priifen, und zwar zunScbst gegen- 
Qber KarbolsHure und Sublimat. Es zeigte sicb, daB alle drei 
StBmme in der Konzentration der KarbolsSure von 1:400 in 
der NShrbouillon im Wacbstnm getaemmt wurden und in der 
Konzentration 1: 1000 wucbsen. Bei Sublimat ergab sicb ein 
analoges Resultat insofern, als aucb bierbei zwiscben Ausgangs-, 
Karbol- und Hungerstamm keine Unterscbiede feststellbar 
waren. Die bemmenden Konzentrationen waren natdrlicb wegeu 
der st&rkeren Wirksamkeit des Sublimates bdber. Die Ver- 
dQnnung des Sublimates, in der vollstUndige Hemmung ein- 
getreten war, war nicht bei alien St&mmen immer dieselbe, 
aber die Unterscbiede bewegten sicb in den Fehlergrenzen 
der Methode und zwar zwiscben 1:100000 und 1:200000. 
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Im AnschluB an die Hemmungsversuche haben wir Ab- 
tOtungsversucbe mit KarbolsEure ausgefiibrt. Diese iielen nicbt 
ilbereinstimmend aus. Das Hegt gleicbfalls an den Fcblern der 
Metbode der Abtdtungsversucbe. Besonders scbwer ist es, bei 
den bier untersucbten verscbiedenartigen Kulturen gleicbe An- 
zabl der Bakterienindividuen in das Desinfektionsmittel ein- 
zusEen. Man kann nur so quantitativ vorgeben, dafi man Auf- 
scbwemmnngen von gleicber Dicbte macbt. Da aber die Bak- 
terien, wenn sie unter verscbiedenartigen Bedingungen ge- 
zilcbtet werden, verscbiedene Gr66e baben, so wird aucb in 
gleicb dicbten Suspensionen eine verscbiedene Anzabl von In- 
dividuen sein mQssen, die auiierdem von Versucb zu Versucb 
scbwankt. In mancben Versucben scbien der Ausgangsstamm 
eine etwas grdfiere WiderstandsfSbigkeit als der Karbol- und 
Hungerstamm zu zeigen; in anderen waren alle drei St§mme 
gegentiber Karboisfiure gleicb empfiodlicb. Als Beispiel fQr 
die Andeutung einer gewissen Widerstandsf&bigkeit des Aus- 
gangsstammes mdge kurz folgender Versucb mitgeteilt werden. 

Tabelle II. 

Abtdtungsversuch mit V^-P^oz. Karbolsaure. 

Zum Versuch wurden benutzt: 

1) Vi“Proz. Karbolsaure, 

2 ) Kochsalzabschwemmungen gleicber Dicbte vom Ausgangsetamm, 
Karbolstamm und Hungerstamm der 38. Passage. 

Versucbsanordung: 

In je 5 ccm einer ‘',-proz. Karbolsaurelosung wurden je 5 Tropfen 
gleicb dicbter Kocbsalzabscbwemmung des Ausgangsstamraes, Karbol- 
stammes und Hungerstamroes eingesat. Nacb verscbiedenen, im ProtokoU 
angegebenen Zeiten wurde je eine Oese auf 2 LbfTlerserumrobrcben ab- 
geimpft. Die Robrcben wurden 7 Tage lang beobacbtet. 


1. Ausgangsstamm. 


Ergebnis: j sofort 

nacb 

10 Min. 

narb 

15 Mm. 

nacb 20 Min. 

nach 

30 Min. 

Loffler- 
serum- 
Robrcben: 

I 

II 

I 

1 

I 

II 

I 

II 

I 

II 

1. Tag 

3. Tag 

5. Tag 

7. Tag 

sehr 

stark 

+ 

sebr 

stark 

+ 

sebr 

stark 

+ 

sebr 

stark 

+ 

• ' 

1 • i 

stark 

+ 

stark 

+ 

sebr 

scbwacb 

+ 

Iscbwacb 

— 

_ 
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2. Karbolstamm. 


Ergebnis: 

sofort 

j nach 10 Min. 

1 

nach 15 Min. | 

nach 
20 Min. 

nach 

30 Min. 

Loffler- 
serura- 
Kohrchen: 

I 

II 

I 


i 

I 

II 

I 

U 

I 

11 

1. Tag 

Bohr 

sehr 

schwach 

schwach 

sehr 

sehr 


- 




stark 

stark 

+ ! 

; + 

schwach 

schwach 





! 


+ 


1 

+ i 

+ 





3. Tag 1 

1 

• 1 

1 

. 

. 1 

. 

. 


— 

— 

— 

5. Tag : 

1 

, 

. 




_ j 

— 

— 

— 

7. Tag , 

1 


. 

• 


• 


I — 

1 

— 


8. Hungers tarnm. 


Ergebnis: 

sofort 

nach 10 Min. 

nach 

15 Min. 

nach 

20 Min. 

nach 

30 Min. 

• Ldffler- 1 
serum- 
Rbhrchen: 

I 

1 

1 

II 

I 

II 

I 

11 ■' 

I 

11 

I 

j 

11 

1. Tag 

sehr 
' stark 

* 1 

sehr 

stark 

1 + 

schwach 

i + 

sehr 

schwach 
' + 

|- 

i 

! 

1 - 

! 

— 

— 

3. Tag 

I 

1 



— 

1 — 

1 - 

1 — 

— 

- . 

5. Tag 


. 

. 

• 

— 


— 

1 — 

— 

— 

7. Tag 1 

. 

. 

. 

. 

_ 

— 

— 

1 — 

— 

— 


Wie wir bei der Besprechung der intravitalen Fftrbung 
gesehen haben, besafi der Karbolstamm dne geringere Auf- 
nahmefahigkeit fflr die Farbstoffe als der Ausgangs- und 
Hungerstamm. Da Methylenblau bakterientotende Ffibigkeiten 
besitzt, prOften wir, ob sich die schwere Firbbarkeit des 
Karbolstamraes mit einer Widerstandsfahigkeit gegenflber der 
abtdtenden Wirkung des Methylenblaues verknupft findet Als 
Beispiel m6ge folgender Versuch wiedergegeben werden. 

Tabelle III. 

Abtbtungsversuch mit Methylenblau 1:1000. 

Zum Versuche wurden benutzt: 

1) Methylenblaulosung in der Konzentration 1:1000, 

2) Kochsalzabschwemmungen gleicher Dichte von AusgangSBtamm, 
Karbolstamm und Hungerstamm der 101. Passage. 

Versucbsanordnung: 

In je 5 ecm einer Methylenblaulosung 1:1000 wurden je 5 Tropfen. 
gleich dichter Kochsalzabschwemmungen des Ausgangsstammes, resp. Karbol- 
stammes oder Hungerstammes eingesat. Nach verschiedenen im Proto- 
koll angegebenen Zeiten wurde je eine Oese auf ein Agar- und ein Lofiler- 
serumrohrchen abgeimpft und gleichzeitig eine Oese im hangenden Tropfen 
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mikroekopisch untersucht. Die Agar- und Ldflflerrdhrchen wurden 7 Tage 
lang beobachtet Zur Kontrolle wurden dieaelben Bakterien in je 5 ccm 
phjBiologischer KochsalzldBung einges&t und nach im Protokoll angegebenen 
Zeiten auf Agar- und L5fflem&brb5den verimpft. 


1. AuBgangBBtamm. 



! 


Methylenblau: 



Kochsalzkontrolleu: 

Ergebnifl: 

Bofort 

nach 1 Std. 

nach 8 Std. | 

! sofort 

n. 8 Btd. 

Farbung: 

keine { 

Farbung 

sehr geringe 
blafiblaue Farb. 

tiefblaue 
Farbung , 

i 


Wachstum 

auf: 

Agarj 

Ldffler 

Agar 

L5ffler 

Agar jlidfinerj 

1 Agar 

Agar 

1. Tag 

Behr 

Btark 

+ 

Behr 

stark 

+ 

+ 

1 stark 

' + 

i 

1 

i 

1 Ko- 
lonie 

sehr 
stark -f 

sehr stark 
+ 

3. Tag 

• 

• 

• 

• 

— 

3 Ko- 
lonien 1 


• 

5. Tag 

1 


, 


1 - 1 

- 1 


, 

7. Tag 

1 


• 

1 • 1 

~ i 

■ — 

• 

1 


2. KarbolBtamm. 





Methylenblau: 

1 

i 

I Kochsalzkontrollen: 

Ergebnis: 

sofort 

1 nach 1 Std. 

1 nach 8 Std. ! 

1 sofort 

n. 8 Std. 

Fftrbung: 

keine 

F&rbung 

keine 

Fkrbung 

schwach blafi-i 
blaue f'arbungj 

i 


Wachstum 

auf: 

Agar 

Ldffler 

Agar 

Leffler 

Agar 

Loffler 

Agar 

Agar 

1. Tag 

a Tag 

6. Tag 

7. Ti« 

sehr 

Btark 

+ j 

sehr 
• stark 
+ 

1 

+ 

! 

i • 

Stark 

+ 

1 : 

+ 

■ 

Btark 

+ 

, i 

sehr stark 
+ 

sehr stark 
+ 


3. Hungerstamm. 





Methylenblau: 



Kocbsalzkontrollen: 

Ergebnis: 

Bofort 

nach 1 Std. 

nach 8 Std. II 

sofort 

n. 8 Btd. 

Farbung: 

keine 

Farbung 

sehr geringe 
blaflblaue 
Farbung 

tiefblaue 
Farbung ^ 

j 

i 


Wachstum 

auf: 

Agar 

Ldffler 

Agar 

Loffler 

Agar 

Ldffler 

Agar 

Agar 

1. Tag 

sehr 

stark 

+ 

sehr 
stark 1 
+ 

sehr 

Btark 

+ 

sehr 

stark 

+ 

— 

'1 

!! 

t 

sehr stark 
+ 

Behr Btark 
+ 


. 

• 

. 


— 


. 

. 

5. Tag 

• 

. 

• 

• 

— 

— '1 

. 

. 

7. Tag 

• 

• 

• 

• 
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Wie sich zeif^te, besitzt der Karbolstamin in der Tat gegen- 
dber Methylenblau eine grSBere WiderstandsfBbigkeit als sein 
Ausgangsstamm. Wir haben bier vor uns eine durch ZQch- 
tung auf karbolhaltigem Ntbrboden erworbene Resistenz gegen- 
flber Metbylenblau. DaB wir eine Festigkeit gegeniiber Karbol- 
sanre nicht nachgewiesen baben, mag daran liegen, dafi die 
Karbolsiure ein viel stkrkeres Abtbtungsmittel ist als Methylen- 
blan nnd daB desbalb bei der von uns angewandten Metbode 
geringere Grade von Festigkeit nicht in Erscheinung treten, 
wohl aber bei einem scbwachen Desinfektionsmittel. Wir 
neigen der Annahme zn, dafi es sich bei dieser Festigkeit 
nicht um den Verlust von Chemozeptoren im Sinne Ehrlichs 
handelt, sondern um eine physikalische Zustands&nde- 
rung des Bakterienprotoplasmas, vor allem des Ektoplasmas. 
Wir schliefien das deshalb, weil eine biochemiscbe Verfinderung 
des Karbolstammes gegenhber seinem Ausgangsstamm nicht 
nachweisbar ist und weil eine Dichtigkeitszunahme des 
Bakterienprotoplasmas und eine Membranverdickung 
mikroskopisch feststellbar ist. Mit der znletzt erwfihnten Tat- 
sacbe l&fit sich sowohl die schwere Entffirbbarkeit bei der Gram- 
f^bung wie die Resistenz gegeniiber Metbylenblau bei intra- 
vitaler Ffirbung und im Abtdtungsversuch erkltlren. Unter dem 
Einflufi der Karbols&ure erlangt also das Bakterium Eigen- 
scbaften, die denen einer Spore tlhnlich sind. Wie bei dieser 
ist das Hinein- und Herausdiffundieren des Farbstoffes aus 
dem Zelleib erscbwert und gleichzeitig eine Resistenz gegen 
Schfidlicbkeiten erworben. 

Dieses Verhalten des Karbolstammes weist darauf bin, 
dafi seinemorphologische Verllnderung n i c b t als Degenerations- 
oder Involutionserscbeinung aufzufassen ist, denn sie stellt, 
wie wir saben, eine zweckmhfiige Anpassung an unghnstige 
Verhhltnisse dar. FQr die Ricbtigkeit des Gesagten sprechen 
auch die Regenerationsversucbe: Der Karbolstamm wurde, 
nachdem er 75 Passagen auf Karbolagar gezQchtet worden 
war, auf einen gewdhnlichen Ntlhragar abgeimpft und sowohl 
auf seine kulturellen Eigenscbaften (wie Kohlehydratspaltung, 
Indolbildung usw.) wie auch morphologisch untersucht. Er 
hat in kultureller Hinsicht keinerlei Unterschiede gegenfiber 
seinem Ausgangsstamm gezeigt und morphologisch wies er 
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bereits in der ersten Abiropfong ganz die gleiche Gestalt wie 
der Ausgangsstamm anf und hatte mit dem Karbolstamm 
keinerlei Form fib nlichkeit mehr. Ganz dasselbe gilt Qbrigens 
anch Yom Hungerstamm. 

ZasammenfasSuDg. 

Zum SchluB mSgen die Ergebnisse der mitgeteilten Ver- 
snche zusammengefafit werden: 

Wird ein Colitisbazillus unter abnormen Ernahrungs- 
bedingangen gezQchtet, dann weist er gegeoQber seinem Aus- 
gangsstamm analoge morphologische Veranderungen auf, wie 
sie Proteus-, Typhus- und Paratyphus-Bazillen unter denselben 
Bedingnngen zeigen. Unter der Karbolsaurewirkung bildet 
er Riesenfaden von mannigfaltiger Gestalt Auf nahrstoffarmem 
Nabrboden zeichnet er sich dagegen durch besondere Klein- 
belt aus. Mit Hilfe der intravitalen Farbungen und mit Hilfe 
der Heidenbainfarbung nach vorheriger Fixation laBt sich in 
den Riesenformen des Karbolstammes eine Differenzierung in 
Kern und Protoplasma nicht durchfabren. Der Karbolstamm 
zeigt eine wabige Innenstruktur. Ausgangs- und Hungerstamm 
lassen diese wabige Struktur meist vermissen. Man sieht ge- 
wdbnlich bei den letzteren das Protoplasma an den beiden 
Polen verdichtet Bei der Gramfarbung failt auf, daB der 
durch Hitze fixierte Karbolstamm schwerer entfMrbbar ist als 
der Ausgangs- und Hungerstamm. Die Schnelligkeit des Ein- 
dringens von Methylenblau, Fuchsin und Viktoriablau in den 
lebenden Karbolstamm ist bei intravitaler Farbnng gegentlber 
den beiden anderen Stammen deutlich vermindert 

Desinfektionsmittel, wie Karbolsaure und Sublimat, zeigteu 
im Hemmungs- und Abtdtungsversnch gegenOber den drei 
Knlturformen keinerlei Unterschiede. Wohl lieB sich aber 
eine Verschiedenheit in der Empfindlichkeit der Stamme bei 
der abtbtenden Wirknng des schwacb wirksamen Metbylen- 
blaues feststellen. Der Karbolstamm war resistenter als die 
beiden anderen Knlturformen. 

Bei Verwendung von gleichdichten Aufscbwemmnngen 
lieBen sich enter den drei Knlturformen Unterschiede im In- 
fektions- und Toxizitatsversnch an der Mans nicht feststelllen. 

Im Gegensatz zu dem Verhalten von Proteus-, Typhus- 
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und Paratyphas B-Bazillen lieBen sich bei dem untersuchten 
Colitisbazillas mit Hilfe der AgglutmatioD antigene Ver&nde- 
ruogen des Karbol- und Hungerstammes gegenftber dem 
Ausgangsstamm nicht nachweisen. Weder ein Verlust be- 
stimmter Agglutinogene noch ein Neuerwerben andersartiger 
war nachweisbar. Der Colitisbazillus besitzt demnacb zum 
Unterschied von den obengenannten Bakterienarten keine 
Leibesbestandteile von Agglutinogencharakter, die nicht lebens- 
notwendig w&ren. Bei Proteusbazillen nnd den anderen 
obenerw&hnten Bakterienarten geht bei UnterernShrung und 
unter der Einwirkung von Karboisfiure mit dem Verlust be- 
stimmter Agglutinogene der ektoplasmatische GeiBelapparat 
verloren; das zu seinem Aufbau nbtige Nfihrmaterial wird bei 
ungQnstigen Ernfihrungsbedingungen fOr lebensnotwendige 
Leibesbestandteile verwendet. Die Colitisbazillen sind geiBellos. 
Es steben ihnen aber keine Leibesbestandteile von Agglutinogen¬ 
charakter zur Verfflgung, die bei UnterernSLhrung fQr den 
GeiBelapparat vikariierend eiutreten kSnnten. Um so nahe- 
liegender ist desbalb die Annahme, daB sich bei Proteus¬ 
bazillen und anderen beweglichen Bakterienarten die unter 
ungbnstigen Bedingungen verlorengehenden Antigene in dem 
ektoplasmatischen GeiBelapparat befinden. 

Unter dem Einflufi der KarbolsBure treten in den Eigen- 
schaften des Colitisbazillus Verinderungen auf, die Aehnlicb- 
keit mit denen einer Spore haben: die Bakterien sind schwerer 
f&rbbar und eutfSrbbar und widerstandsfUhiger gegen die ab- 
tbtende Wirkung des Methylenblaus. Dies ist in der grSBeren 
Protoplasmadichtigkeit des Karbolstammes und ib der Mem- 
branverdickung begrOndet. 

Die bizarren morphologischen Ver&nderungen, welche die 
Karbolstammbakterien aufweisen, sind nicht als Degenerations- 
und Involutionserscheinungen aufzufassen, da sie zweckmfiBige 
Abwehrreaktionen gegen die ScbBdigungen darstellen. DafQr 
sprechen auch die Ergebnisse der Regenerationsversucbe: 
Trotz langer Zflchtung auf nBbrstoffarroem Oder Karbols&ure 
enthaltendem Ntlhrboden lassen sich kulturelle Ver&nderungen 
solcber Bakterien nicht nachweisen, und die morphologischen 
Unterschiede gegenhber dem Ausgangsstamm verschwinden 
sofort, wenn normals Bedingungen eintreten. 
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Nitchdruck verboten, 

[Aus der Psychiatrisohen- und Nervenklinik der Universitkt in 
Frankfurt a. M. (Direktor: Prof. Dr. Kleist).] 

Stndlen bei der Becnrrensinfcktion zwecks Beelnflussniig; 

Ton Psychesen. 

Von R. Weichbrodt. 

Mit 3 Kurren im Text. 

(Eing^;aDgen bei der Bedaktion am 1. August 1921.) 

Es ist schoD den alten Psychiatern bekaont gewesen, daS 
sich bei Paralytikern im Anschlufi an akute fieberhafte Er- 
krankungen zuweilen weitgehende Stillst^nde und Besserungen 
(RemissioDen) des Gehirnleidens einstellen kdnneD. Die neuere 
Literatur berichtet auch von gQnstiger Beeinflussung fieber- 
hafter Erkraakungen auf sekund&re und terti&re Syphilis. Auf 
diese Erfahrungen bin hat Wagner von Jauregg seit 
Jahren die Fiebertherapie der Paralyse empfohlen, er und 
seine Schflier haben diese Therapie weiter ausgebaut. Sein 
letzter Vorschlag, den Versuch zu machen, die Paralyse rait 
Malaria zu beeinflussen, ist von einigen Kliniken aufgenommen 
worden, und die bisherigen Erfahrungen ermuntern zu weiteren 
Versucben. 

Nacb unserer Auffassung der Paralyse als einer eigen- 
artigen Spirocbfitenerkrankung des Zentralnervensystems er* 
scbien eine Fiebertherapie der Paralyse nur dann erfolg- 
versprecbend, wenn sich ein deutlicher Einflufi des Fiebers 
auf den Krankheitserreger, die Spirochaeta pallida, auch 
experimentell nachweisen liefie. Jahnel war es seit langem 
aufgefallen, dafi bei Paralysen, die 2—3 Tage vor dem Tode 
hobes Fieber gebabt batten, fast nie Spirochfiten zu hnden 
waren. Zu der Erforschung der Wirkung hoher Temperaturen 
auf die Spiroch&ten erscbien allein die experimentelle Hoden- 
syphilis des Kanincbens geeignet. Nach vielen Vorversuchen 
kamen Jahnel und ich schliefilich zu der Versuchsanordnung, 
dafi wir sypbilitiscbe Kaninchen in einen Thermostaten von 
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nngeffifar 40** Lufttemperator fflr ungef&hr V; Stunde setzten. 
Nach dieser Zeit erreichen die Tiere rektale Temperaturen 
von 41—45®. Unmittelbar nach der Erwftrmnng war meist 
keine Scb&digang der SpirochSten zu bemerken, in den meisten 
Fftllen zeigt sich die Einwirkung der erhbhten Kbrpertem- 
peratur erst nach 2 Tagen, die SpirochSten werden zuerst 
unbeweglich, nehmen an Zahl ab und verschwinden scbliefilich 
ganz, worauf in 3—5 Wochen der Schanker abheilt. Bei 
ungenQgender WSrmeeinwirkong bilden sich bald Rezidive. 

Ob die hohen Kdrpertemperaturen direkt oder indirekt 
die Fortpflanzung der SpirochSten schSdigen, wird darch 
weitere experimentelle Untersuchnngen zu klSren gesucbt. 
Die bisherigen Untersuchnngen lassen aber schon den Schluil 
zn, daB wenn Qberhaupt, so nur durch hohe Temperaturen 
weitgehende Besserungen bei Paralyse zu erreichen sind. Nun 
reagieren aber verhSltnismSBig wenigeMenschen auf Infektionen 
mit Temperaturen fiber 40®. Bei den meisten bleibt die Tem- 
peratur unter 40®. Auf Grund der im Tierexperiment nach- 
gewiesenen Wirknng stark erhdhter Kdrpertemperaturen auf 
die SyphilisspirocbSten waren daher die von Wagner von 
Jauregg empfohlenen verschiedenen Wegeder Fiebertherapie 
danach zu bewerten, ob sie regelmSBig hohe Temperaturen 
erzielen. Sicherlich ist die Malaria dadurch, daB sie hSufige 
Fieberattacken und mitnnter sehr hohes Fieber macht, ffir 
die Paralysetherapie besonders geeignet, sie bat nur den 
Nacbteil (der in Kauf genommen werden mfiBte, falls kein 
besseres Mittel zn finden wSre), daB die Kranken dabei kdrper- 
lich sehr berunter kommen. Es war daher angezeigt, sich 
nach anderen Mdglichkeiten umzuscbauen. Die Literatur weist 
uns u. a. auf die Recurrensinfektionen bin, die schon im 
Jahre 1875 von Rosenblum zu therapeutischen Zwecken 
bei Psychosen angewendet worden sind und die den Kranken 
nicbt sehr mitnebmen sollen und doch sehr hohe Temperaturen 
verursacben. Die beiden RecurrensstSmme des Georg Speyer- 
Hauses in Frankfurt a. M., die seit Jahren in MSusepassagen 
gehalten werden, und der ebenfalls in MSusepassagen gehaltene 
afrikaniscbe Recurrensstamm, den mir Dr. Roehl aus Elber- 
feld frenndlichst fiberlieB, erwiesen sich fur Menscben als 
apathogen. Nun teilten Plaut und Steiner auf der 44. 
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Wanderversaromlang der sfldwestdeutschen Neurologen und 
Psychiater mit, dafi es ihnen mit dem afrikanischen Stamm 
des Hamburger Tropeninstitutes gelungen wfire, Meoschen zu 
infizieren. In liebeuswQrdigster Weise wurde auch mir darauf- 
bin der Stamm von dem Hamburger Tropeninstitut Qber- 
lassen. * 

Die therapentischen Versncbe, auf die spdter noch zurbck- 
zukommen sein wird, gaben mir Gelegenheit, Studien bei den 
RecurrensspirochtlteD zu machen. Wenn auch die Syphilis- 
spirocbSte ein Gewebsparasit und die RecurrensspirochUte ein 
Blutparasit ist, so konnte doch das Studium der Recurrens- 
infektion uns manchen Hinweis fiir das Studium der Syphilis- 
infektion bringen. In einer kurzen Mitteilung in dcr Deut- 
schen med. Wochenschr., 1920, No. 25, sind bereits einige 
Befnnde bekanntgegebeo. 

Wir infizierten gewdbnlich zu Heiizwecken die Kranken 
so, dafi wir eine stark positive Recurreusmaus entbluteten 
und das so erhaltene Blut dem Kranken snbkutan, in einigen 
Fftllen auch intravends einspritzten. 

Deutliche Unterscbiede zwischen subkutaner und intra- 
vendser Darreichnng waren nicht erkennbar, dagegen schien 
die Zabl der injizierten Spirochdten in der Inkubationszeit 
eine Rolle zu spielen. Wir bekamen mitunter schon nach 
3 Tagen den ersten Fieberanfall, im Durchschnitt erst nach 
5 Tagen, in wenigen F&IIen erst nach 7 Tagen. Auch die Ab- 
stfinde zwischen den einzelnen Anfdllen waren sehr verschie- 
den; zwischen dem 1. und 2. Anfall lagen meist 5—7 Tage, 
aber auch 14 Tage kamen vor, genau so waren die Abstdnde 
zwischen dem 2. und 3. Anfall und dem 3. und 4. Anfall 
sehr verscbieden; in 2 Fallen trat 24 bzw. 26 Tage nach dem 
5. Anfall erst der 6. Anfall auf. Es scheint, soweit einige 
wenige FSlle einen SchluB erlauben, daB in den Fallen, die 
eine sehr lange Inkubationszeit haben, auch die Abstdnde 
zwischen den einzelnen AnfBllen ungewShnlich lang sind. 

Was das Fieber anbetriflt, so sahen wir nur sehr selten 
Temperaturen urn 41 **, meist blieben die Temperaturen 
unter 40®. 

Bei den Untersucbungen interessierte znerst die Frage, 
wie lange Recurrensspirochfiten im Blute des infizierten 
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Menscben nacbzuweisen w&ren. Mit Hilfe des Dunkelfeldes 
gelang es meist, 10—24 Stunden vor dem 1. und 2. Anfall 
und im 1. und 2. Anfall sie zu finden, vor Oder in dem 3. 
Oder 4. Anfall waren sie ftnllerst selten nacbweisbar. Besser 
eignet sicb zum Nacbweis der SpirocbMen die Mfiuseimpfung. 
In unseren Fallen seigte es sicb, dad 30—50 Tage nacb der 
Infektion mit 1 ccm Menscbenblut eine Mans nocb zu infizieren 
war, und zwar gingen die Infektionen in 3—9 Tagen an, die 
Inkubationszeit bei der Mans war eben aucb von der Menge 
der injizierten Spirocbfiten abbdngig; waren, wie z. B. kurz 
vor dem Anfall, sebr viele Spirocbdten im Menscbenblut, so 
war die mit dem Blut infizierte Maus in 2—3 Tagen positiv. 
Aucb das wdbrend des Scbweifiausbrucbes und nacb dem 
kritiscben Abfalle der Teroperatur entnommene Blut erwies 
sicb als infektibs; nur dann, wenn die Anf&lle zeitig weit 
auseinanderlagen — z. B. 14 Tage — gelang es nicbt immer, 
kurz nacb dem Anfall mit 1 ccm Blut eine Maus zu infizieren; 
in diesen FUllen kreisten eben so wenige Spirocbfiten im 
Blute, dad nicbt auf jede Injektion die Spirocb&tenmenge kam, 
die fdr eine Infektion erforderlicb ist. 

Wie scbon erwdbnt, gelang es uns nur mit dem Stamm 
des Hamburger Tropeninstitutes einen Menscben zu infizieren. 
Injizierten wir aber von dem Stamm des Georg Bpejer- 
Hauses, der menscbenapatbogen ist, das Blut einer stark posi- 
tiven Maus einen Menscben, so gelang es uns in mebreren 
Fdllen 6—48 Stunden nacb der Injektion mit dem Menscben¬ 
blut eine Maus zu infizieren. Obwobl also der Stamm fflr 
Menscben apatbogen ist, kbnnen demnacb die Spirbcbilten bis 
zu 48 Stunden im Blute kreisen, obne ibre Patbogenitdt fQr 
die Maus zu verlieren. Diese Befunde lassen vielleicbt die 
Deutung zu, dad die Lebensdauer der Recurrensspirocb&ten 
ungeffibr 2 Tage betrdgt, was aucb filr die Luesspirocbfiten 
aus den Experimenten fiber die Einwirkung bober Tempera- 
turen beransgelesen werden kann. Die Menscbenapatbogenitfit 
der Recurrensspirocbfite des Georg Speyer-Hauses scbeint 
darauf zu beruben, dad diese Spirocbfiten sicb im Menscben¬ 
blut nicbt fortpflanzen kdnnen. Aus den Mfiuseversucben 
erkennen wir, dad diese apatbogenen Recurrensspirocbfiten 
innerbalb 48 Stunden zurfickgeben, wfibrend die patbogenen 
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stftndig zunehmen, so dafi die Inkubationszeit bei der Maus 
zam Anfall bin immer kleiner wird, bis eiae Zeit erreicht 
wird, die auch durch grdBere Spirochfitenmengen anscheioeDd 
nicht roebr verkQrzt werden kann. Die folgende Tabelle gibt 
UD8 ein Bild davon. Von einem Kranken, der subkutan infi- 
ziert war, wurde t&glich 1 ccm Blut entnommen und einer 
Mans intxaperitoneal injiziert, und zwar 50 Tage lang. 


Blnientnahme 6 Std. nach der Injektion, 
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In diesem Falle gingen alle Uebertragangeo 42 Tage 
hintereinander an, auch Uebertragungen ganz kurz nach dem 
Anfall. Wir sehen an der Inkubationszeit der Mans, wie die 
Spirocb&ten zum Anfall bin zunehmen, im Anfall grSfitenteils 
zugrunde geben, und dann wiederholt sich derselbe Vorgang 
von Anfall zu Anfall, bis in einem Anfatl alle SpirochUten 
vernichtet werden. In einem andern Falle war schon nach 
dem 18. Tage es nicbt mebr mdglich, roit dem Blut des 
Kranken eine Mans zu infizieren, in manchen Fallen wiederum 
ergaben Stichproben 39—50 Tage nach der Infektion positive 
Resultate. 

Das Studium des Liquors konnte natOrlich bei denselben 
Kranken nicht t9.glich durchgefQhrt werden, bier muiiten die 
Untersuchungen an verschiedenen Kranken so eingerichtet 
werden, daH die Summe der Untersuchungen ein ungef&hres 
Bild des Ablaufs der Recurrensinfektion im Liquor ergaben. 
Wir waren bei unseren Kranken so vorgegangen, dafi wir sie 
durcbschnittlich alle 8 Tage punktierten und sofort 2 MS.osen 
je 1 ccm Liquor intraperitoneal injizierten. In jedem Falle 
wurde zu gleicher Zeit Blut von den Kranken entnommen und 
MHusen injiziert. DaB der Liquor von Recurrenskranken 
pathologisch verBndert ist und auch infektids sein kann, ist 
bekannt (s. Plant und Steiner, die sich in letzter Zeit 
sehr eingehend mit den LiquorverUnderungen der Recurrens¬ 
kranken befaBt haben, sowie die ErgBnzungen dieser Literatur- 
angaben von Martin Mayer und ZeiB). Aus letzter Zeit 
wBre noch die Arbeit von Nitzescu zu erwShnen, der im 
Jahre 1917 und 1918 je 2 ccm Liquor von.Recurrenskranken 
auf 8 Personen subkutan iibertrug, von denen 5 an Recurrens 
erkrankten; die 3 FMIe, bei denen die Infektiou nicht an- 
gegangen war, hatten einige Zeit vorher Recurrens durch- 
gemacht. Nitzescu erw^hnt dabei, dad derartige Versnche 
schon vor ihm von Combiescu gemacht worden waren. 

Was nun die Liquorverfinderungen betrifft, so konnten 
wir, wie Plant und Steiner, in fast alien FMlen eine starke 
Zunabme der Lyinphozyten feststellen, auch eine Zunahme 
der Eiweifireaktionen war fast stets zu erkennen. An iu- 
fizierten Katatonen zeigte es sich, dad die Eiweidreaktionen 
spiiter als die Lymphozytose auftraten. In einem Falle waren 
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bei einem Katatonen trotz des Nachweises too SpirochSiten 
keiae pathologischen Liquorveranderungen. Mit Hilfe des 
Dunkelfeldes im Liquor Spiroch9.ten nachzuweisen, gelang uns 
nie, Qur durch MSuseitnpfung. Der Liquor erwies sich im 
allgeroeiDen 2—3 Tage nach dera ersten Aufall als infektids, 
in einem Fall konnteu wir auch mit dem Liquor aus dem 
ersten Anfall eine Maus infizieren. Sind die Recurrens- 
spirochSlten erst im Liquor, so scheinen sie nicht mehr in 
dem Malle wie die Spirocb&ten im Blute von den Fieber- 
anfUllen abbUngig zu sein, so wurden mitunter M&use mit 
den 1—2 Tage nacb einem Anfall entnommenen Liqnormengen 
in 2—3 Tagen infiziert, w&brend mit den zu gleicber Zeit 
entnommenen Blutmengen die Infektion erst nach 6—9 Tagen 
anging. Auch in den Ffillen, wo eine Infektion nach einem 
Fieberanfall tlberhaupt nicbt anging, ging die mit dem zu 
gleicber Zeit entnommenen Liquor infizierte Maus in 3 Tagen 
an. Dali aber die SpirochSten sich nocb im Liquor aufbalten 
kSnnen, wUhrend sie aus dem Blut schon vbllig verschwunden 
sind, so dall es zu keinem Anfall mehr kommt, was Plant 
und Steiner an ibren Ftlllen gefunden haben, lieB sich an 
unseren Fallen nicht mit Sicherheit bestimmen. Plant und 
Steiner meinen, es bestande auch die M5glichkeit einer 
Reinfektion des Blutes vom Subarachnoidealraum aus, so 
batten in einem Falle zwiscben 2 Anfailen 41 Tage gelegen, 
iu der Zwischenzeit ware wobl der Liquor, aber nicbt das 
Blut infektiSs gewesen. Nun ist ja ohne weiteres zuzugeben, 
daB auch vom Liquor aus eine Infektion mbglich ist, und wir 
haben sogar in 2 Fallen Paralytiker durch intralumbale In- 
jektionen — wir injizierten Blut (in Zukunft soil Liquor ge- 
nommen werden) von Recurrenskranken — infiziert. In beiden 
Fallen bekamen wir nach 6 bzw. 7 Tagen den ersten Anfall 
mit Spirochaten im Blut. Fiir das Intervall von 41 Tagen 
erscheint mir aber die Erkiarung wahrscheinlicher, daS infolge 
der Immunitatsvorgange im Blute die nach dem letzten Anfall 
im Blut zurQckgebiiebenen Spirochaten so danieder gebalten 
wurden, dall erst Rezidivstamme, gegen die noch keine Ab- 
wehrstolTe im Blut gebildet worden waren, sich dann so ver- 
mehren konnten, daB ein neuer Anfall ausgeldst wurde. Damit 
kommen wir auch auf die Frage der Rezidivstamme. Wir 
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haben festzustelleo gesucht, ob zwiscben den Spirochftten der 
einzelnen Anfillle biologische Unterscbiede nacbzuweisen wftren, 
ob eine Mans, die mit Spirocbftten des 1. Oder 2. Anfallea in- 
bziert war, nocb mit Spirocbftten des 2. Oder 3. Anfalles zu 
infizieren wftre. Bei unserer Versucbsanordnung batten wir 
nie positive Resultnte. Kudicke bat aber mit Feldt fest- 
gestellt, daft aucb die Recnrrensspirocbftten Rezidivstftmme 
bilden, in vielen Fftllen bilden sie sicb aber rascb zu den 
Ausgangsstftmmen zurtick, so dafi, wie die beiden Autoren 
meinen, nnsere negativen Befunde damit zu erkiftren wftren. 

Wir sucbten ferner festzustellen, ob Menscben, die eine 
Recurrensinfektion fiberstanden batten, nacb Iftngerer Zeit zu 
reinfizieren wftren. In keinem Faile — es bandelte sicb nin 
Zeitdifferenzen bis zu 18 Monaten — gelang es uns, eine 
Reinfektion zu erzielen. Wir konnten aucb nicbt die ersten 
beiden Tage nacb der Injektion mit dem Menschenblute Mftuse 
infizieren, die Spirocbftten waren also sofort aus dem Blute 
verscbwunden. Dieselben Erfabrungen macbten wir mit dem 
Stamm des Georg Speyer-Hauses; injizierten wir unseren 
Patienten, die Recurrens fiberstanden batten, selbst sebr grofie 
Mengen dieses Mftuseblutes, so konnten wir nachber mit dem 
Menscbenblut zu keiner Zeit eine Mans infizieren, was uns 
ja, wie gezeigt, mancbmal gelang, wenn die Kranken nocb 
nicbt Recurrens durcbgemacbt batten. Es sei aber bier gleicb 
bervorgeboben, daB es nie gelang, aucb nicbt durcb mebrfacbe 
Injektionen mit dem Stamm des Georg Speyer-Hauses Menscben 
gegen den Hamburger Stamm immun zu macben, es kani 
aucb nicbt etwa danacb zu einer verspftteten Infektion. Mftuse 
dagegen, die mit dem Hamburger Stamm infiziert waren, und 
die Infektion fiberstanden batten, waren nicbt mit dem Stamm 
des Georg Speyer-Hauses zu reinfizieren, und umgekehrt, 
wfthrend diese Mftuse nacb fiberstandener Infektion mit dem 
Elberfelder Stamm, angingen und umgekehrt. 

Es war weiter zu untersucben, wie sicb Blut und Liquor 
hinsichtlich der Immunitftt verhielten. Plaut und Steiner 
behaupten, dafi wirkliche Immunitfttsreaktionen weder mit 
dem Serum nocb mit dem Liquor der mit Recurrens ge- 
impften und erkrankten Fftlle nachweisbar wftren. Wir waren 
bei unseren Untersuchungen folgendermaBen vorgegangen: 
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Nach Ablauf der Erkrankung warden Blut and Liquor zu 
verschiedenen Malen entnommen. Bei den ersten Versuchen 
setzten wir zu 1 ccm Serum oder Liquor 0,1 ccm unverdQnntes 
Mftuseblut einer stark positiven Maas. Sp&ter verdQnnten 
wir das Mfiuseblut mit Aqua dest. im VerbSltnis 1:10 und 
gaben von dieser L5sung 0,1 ccm zu 1 ccm Serum oder Liquor, 
bzw. verdQnntem Serum and Liquor. Die Verdflnnungen des 
Serums (1:2, 1:4, 1:8, 1 :10, 1:20) und des Liquors (1:2, 
1:4, 1:5) warden ebenfalls mit Aqua dest. hergestellt Zu 
deu Versuchen benutzten wir den Stamm des Hamburger 
Tropeninstituts (Hamburger Stamm), des Georg Speyer-Hauses 
in Frankfurt a. M. (Frankfurter Stamm), und den Stamm von 
Herrn Dr. Rdhl aus Elberfeld (Elberfelder Stamm). Bei 
den Kontrolluntersuchungen wurde teilweise normales Menschen- 
serum, teilweise Aqua dest. genommen. Die Mischungen warden 
zum Teil sofort, zum Teil nach 1 Stunde MHusen intraperitoneal 
injiziert, wesentliche Unterschiede ergaben sich bei diesen 
beiden Methoden nicht. Die M&use warden t&glich unter- 
sucht. Urn es gleich vorwegzunehmen, haben zahlreiche 
Versuche mit normalem Menschenserum gezeigt, dafi durch 
das normals Serum die Infektion weder verzogert noch ver- 
hiudert wird. 

Fall 1 wurde am 27. X. 1919 subkutan infiziert, 42 Tage lang wurdeo, 
wie das Piotokoll Torher zeigt, io seinem Blute durch Mkuseimpfung 
Spirochllten nachgewieaeo. 

Am 29. XII. 1919 erater Versuch. 

0,1 ccm unrerdiiontea Mauaeblut (Hamburger Stamm) zu 
a) 1 ccm Serum (sofOrt infiziert) b) 1 ccm Serum (nach 1 Std. iniiziert) 
21 Tage Spirochateo 0. 21 Tage Spirochkten 0. 

c) 1 ccm Liquor (sofort injiziert) d) 1 ccm Liquor (nach 1 Std. injiziert) 
7 Tage Spirochaten 0. 8 Tage Spirochateo 0. 

8. Tag „ +. 9. Tag „ +. 

Die Eontrolle mit normalem Serum und mit Aqua dest war nach 
3 Tagen positir. Dieselben Versuche wurden mit dem Elberfelder Stamm 
gemacht, dabei gingeo alle Versuche genau so schnell an, wie die Kon- 
trdlen. 

15, III. 1920 2. Versuch. 

0,1 ccm Terdunntes Mauseblut (Hamburger Stamm) zu 
a) 1 ccm Serum, b) 1 ccm 1:2 Serum. c) 1 ccm 1:4 Serum. 

21 Tage Spir. 0. 21 Tage Spir. 0. 12 Tage Spir. 0. 

13. Tag „ +. 
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d) 1 ccm 1:8 Serum. 
5 Tage Spin 0. 

6. Tag „ +. 

g) 1 ccm Liquor. 

21 Tage Spin 0. 


e) 1 ccm 1:10 Serum. 
2 Tage Spin 0. 

3. Tag „ +. 

h) 1 ccm 1:2 Liquor. 
11 Tage Spir. 0. 

12. Tag „ +. 


f) 1 ccm 1:20 Serum. 
2 Tage Spir. 0. 

3. Tag „ +. 

i) 1 ccm 1:4 Liquor 
3 Tage Spin 0. 

4. Tag •„ +. 


k) 1 ccm 1:5 Liquor. 1) Kontrolle. 

2 Tage Spin 0. 2 Tage Spir. 0. 

3. Tag „ -{-. 3. Tag „ +. 


Bei diesera Versuch warden die Mischungen nach 1 Stunde 
injiziert; derselbe Versuch wurde auch mit dem Frankfurter 
Stamm gemacht; um Raum zu sparen, seien nur die ab- 
weichenden Ergebnisse angegeben. 


Im Versuch c) und war die Maus am 3. Tage tot, ohne dafi Spiro- 
chaten nacbzuweisen wareu; im Versuch g) hatte 1 ccm Liquor die In- 
fektion nicht vcrhindert, soudero nur verzogert, am 13. Tage waren Spiio- 
chaten nachzuweisen. 

Am 23. V. 1920 wurde der 3. Versuch augestellt und ahnliche Be- 
funde wie im 2. Versuch erhoben. 


Am 16. VII. 1920 4. Versuch. 

0,1 ccm verdiinntes Mauseblut (Hamburger Stamm) zu 
a) 1 ccm Serum, b) 1 ccm 1:2 Serum, c) 1 ccm 1:4 Serum. 
12 Tage Spir. 0. 21 Tage Spir. 0. 9 Tage Spir. 0. 

13, Tag Maus tot. 10. Tag „ +. 


d) 1 ccm 1:8 Serum. 
4 Tage Spin 0. 

6. Tag „ +. 

g) 1 ccm Liquor. 
9 Tage Spin 0. 
10. Tag „ +. 


e) 1 ccm 1:10 Serum, 
nach 1 Tag Maus tot 

h) 1 ccm 1:2 Liquor. 

1 Tag Spin 0. 

2. Tag Maus tot 


f) 1 ccm 1:20 Serum. 
2 Tage Spin 0. 

3. Tag „ +. 
i) 1 ccm 1:4 Liquor. 

2 Tage Spir. 0. 

3. Tag „ -f 


k) 1 ccm 1:5 Liquor. 1) Kontrolle. 

2 Tage Spir. 0. 2 Tage Spir. 0. 

3. Tag „ +. 3. Tag „ +. 


Auch hier wurden Injektionen nach 1 Stunde gemacht, auch hicr 
ergab der Versuch mit dem Frankfurter Stamm keine wesentlich ab- 
weichendcn Besiiltate. 

Fall 2 wurde am 14. XI. 1919 subkutan infiziert, am 6. 1. 1920 war 
der 6. An fall. 


Am 29. I. 1920 1. Versuch. 

0,1 ccm unverdunntes Mauseblut (Hamburger Stamm) zu 
a) 1 ccm Serum. b) 1 ccm 1:2 Serum, c) 1 ccm 1:4 Serum, 
nach 1 Tag Maus tot. nach 2 Tagen Maus tot 5 Tage Spir. 0. 

6. Tag „ +. 
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d) 1 ccm 1:8 Serum. e) 1 ccm 1:10 Serum. fj 1 ecm 1:20 Serum. 

4 Tage Spir. 0. 3 Tage Spin 0. 2 Tage Spir. 0. 

5. Tag „ -f. 4. Tag „ +. 3. Tag „ +. 

g) 1 ccm Liquor, h) 1 ccm 1:2 Liquor, i) 1 ccm 1:4 Liquor. 

8 Tage Spir. 0. 4 Tage Spir. 0. 2 Tage Spir. 0. 

9. Tag „ +. 5. Tag „ +- 3. Tag „ +. 

k) 1 ccm 1:5 Liquor. 1) KontroIIe. 

2 Tage Spir. 0. 2 Tage Spir. 0. 

3. Tag „ +. 3. Tag „ +. 

Die Mischungen wurdeo nach 1 Stuude injiziert, die Versuche rait 
deru Frankfurter Stamm ergaben ahnllche Resultate. 

1. IV. 1920 2. Versuch. 

0,1 ccm verdunntes Mauseblut (Hamburger Stamm) zu 
a) 1 ccm Serum, b) 1 ccm 1:2 Serum, c) 1 ccm 1:4 Serum. 

2. Tag Maus tot 8 Tage Spir. 0. 8 Tage Spir. 0. 

9. Tag „ +. 9. Tag „ +. 

d) 1 ccm 1:8 Serum. e) 1 ccm 1:10 Serum. f) 1 ccm 1:20 Serum. 

5 Tage Spir. 0. 3 Tage Spir. 0. 3 Tage Spir. 0. 

6. Tag „ +. 4. Tag „ +. 4. Tag „ +. 

g) 1 ccm Liquor, h) 1 ccm 1:2 Liquor. i) 1 ccm 1:4 Liquor. 

9 Tage Spir. 0. 6 Tage Spir. 0. 4 Tage Spir. 0.^ 

10. Tag „ +. 7. Tag „ -f. 5. Tag „ +. 

k) 1 ccm 1:5 Liquor. 1) KontroUe. 

3 Tage Spir. 0. 3 Tage Spir. 0. 

4. Tag „ +. 4. Tag ,. 

Fall 3. Am 6. 1. 1920 Bubkutan infiziert, am 11.1, war der 1. Anfalt 
am 14. II. der 4. Anfall. 

Am 13. HI. 1920 erster Versuch. 

a) 1 ccm Serum, b) 1 ccm 1:2 Serum, c) 1 ccm 1:4 Serum. 

21 Tage Spir. 0. 16 Tage Spir. 0. 9 Tage Spir. 0. 

17. Tag Maus tot 10. Tag „ +. 

d) 1 ccm 1:8 Serum e) 1 ccm 1:10 Serum, f) 1 ccm 1:20 Serum. 

9 Tage Spir. 0. 6 Tage Spir. 0. 3 Tage Spir. 0. 

10. Tag „ +. 7. Tag „ +. 4. Tag „ +. 

g) 1 ccm Liquor, h) 1 ccm 1; 2 Liquor, i) 1 ccm 1:4 Liquor. 

21 Tage Spir. 0. 10 Tage Spir. 0. 5 Tage Spir. 0. 

11. Tag „ +. 6. Tag „ +. 

k) 1 ccm 1:5 Liquor. 1) KontroUe. 

5 Tage Spir. 0. 2 Tage Spir. 0. 

6. Tag „ -h. 3. Tag „ +. 

Die Mischungen wurden nach 1 Stunde injiziert, auch hier warden 
mit dem Frankfurter Stamm ahnliche Befunde erhoben, nur waren im 
Zeltf«br. f. ImmtuiitiiUforfchuQfr. Orifr. Bd. 20 
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VerBiich g) am 10. Tage und im Versnch h) am 6. Tage Spiroch&ten nach- 
zuweisen. 

Am 3. VI. 1920 ergab der 2. Versuch fthnliche Befunde «rie der 1. 

Fall 4 wurde am 16. VIIL 1920 intralumbal injiziert, erst am 4. Tage 
koDDte mit dem Blut dea Kranken eiDe Maus infiziert werden, am 7. Tage^ 
am 23. VIII., trat der erste Aofall auf, am 21. IX. der 4. Anfall. 

Am 7. XL 1920 1. Versoch. 

0,1 com yerduDDtes Mauaeblut (Hamburger Stamm) zu 

a) 1 ccm Serum, b) I ccm 1:2 Serum, c) 1 ccm 1:4 Serum. 

10 Tage Spir. 0. 8 Tage Spir. 0. 2. Tag Maus tot. 

11. Tag „ +. 9. Tag „ +. 

d) 1 ccm 1:8 Serum, e) 1 ccm 1:10 Serum, f) 1 ccm 1:20 Serum. 

4 Tage Spir. 0. 4 Tage Spir. 0. 2 Tage Spir. 0. 

5. Tag „ +. 5. Tag „ +. 3. Tag „ +. 

g) 1 ccm Liquor, h) 1 ccm 1:2 Liquor, i) 1 ccm 1:4 Liquor. 

21 Tage Spir. 0. 21 Tage Spir. 0.' 9 Tage Spir. 0. 

10. Tag „ 

k) 1 ccm 1; 5 Liquor. 1) Eontrolle. 

5 Tage Spin 0. 2 Tage Spir. 0. 

6. Tag „ +. 3. Tag „ 

Am 5. V. 1921 4. Versuch. 

0,1 ccm verdiinutes Mauseblut (Hamburger Stamm) zu 

a) 1 ccm Serum, b) 1 ccm 1:2 Serum, c) 1 ccm 1:4 Serum. 

10 Tage Spin 0. 11 Tage Spir. 0. 5 Tage Spir. 0. 

11. Tag „ +. 12. Tag „ +. 6. Tag „ +. 

d) 1 ccm 1:8 Serum, e) 1 ccm 1:10 Serum, f) 1 ccm 1:20 Serum. 

5 Tage Spir. 0. 4 Tage Spir. 0. 2 Tage Spir. 0. 

6. Tag „ +. 5. Tag „ +. 3. Tag „ +. 

g) 1 ccm Liquor, h) 1 ccm 1:2 Liquor, i) 1 ccm 1:4 Liquor. 

21 Tage Spin 0. 21 Tage Spin 0. 10 Tage Spin 0. 

11. Tag „ +. 

k) 1 ccm 1:5 Liquor. 1) Kontrolle. 

7 Tage Spir. 0. 2 Tage Spir. 0. 

8. Tag „ +. 3. Tag „ -f. 

Die Mischungen wurden uach 1 Stunde injiziert; der 2. und 3. Ver- 
such, der der Raumersparnis wegen nicht mitgeteilt ist, verlief Ehnlich. 

Es wurde auch 0,1 ccm verdunntes Mauseblut mit 1 ccm Serum von 
Menschen, die Recurrens iiberstanden batten, gemischt Paraljtikern in¬ 
jiziert, ohne eine Infektion zu erreichen, wahrend bei diesen Kranken 
spater durch 0,1 ccm verdunntes Mauseblut mit normalem Serum gemischt, 
eine Infektion zu erzielen war. 

Wir haben hier nur einige Beispiele angefflhrt, aber diese 
Beispiele zeigen deutlich, dafi Blut und Liquor von Patienten^ 
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die Recarrens Qberstanden haben, die Infektion verbindern 
Oder yerzOgern kdnnen. Der Schutz, den das Blat und der 
Liqnor verschiedenen Kranken geben, ist verschieden, nod 
in fast alien F&llen gibt das Sernm einen stirkeren Scbutz 
als der Liquor, nur in einem Falle, wo der Kranke intra* 
lumbal infiziert worden war, gab der Liquor einen st&rkeren 
Scbutz als das Serum. Ob dieser Refund Zufall Oder durcb 
die Art der Infektion bedingt ist, ItlBt sicb an einem Falle 
nicbt entscheiden, es wird aber bei weiteren Untersucbungen 
darauf besonders geacbtet werden. Wenn non Plant und 
Steiner wirklicbe ImmunitStsreaktionen weder mit dem Blut 
nocb mit dem Serum ibrer Kranken nachweisen konnten, so 
kOnnte man unter Umstinden daran denken, daB ibre Resultate 
mit der Salvarsantberapie in irgendeinem Zusammenbange 
steben, denn die Falle von Plant und Steiner sind im 
Gegensatz zu onseren Fallen mit Salvarsan bebandelt worden. 
Sollte diese Annabme berechtigt sein, so ware es von weit- 
tragendster Bedeutung fOr die ganze Salvarsantberapie; es 
sind daber eingebende experimentelle Untersucbungen not- 
wendig, ob durcb eine Salvarsantberapie die Immunitatsvor- 
gange beeinduBt werden. 

Unsere Versucbe, mit Recurrensinfektion die Paralyse zu 
beeinflussen, liegen nocb nicbt lang genug zorQck, urn ein 
Urteil fiber den Wert dieser Bebandlungsart abgeben zu kdnnen. 
Wir sahen wobl bier und dort gute Remissionen, wir konnten 
aocb in mebreren Fallen eine Beeindussung der WaR. im 
Blut und Liquor feststellen, aber in mancben Fallen war nicbt 
der geringste EinduB zu erkennen. In den meisten Fallen 
gelingt es eben nicbt, mit der Recurrensinfektion Tempera- 
turen fiber 41® zu erzielen. Bevor wir daber andere M6g- 
licbkeiten gefunden baben, bobes Fieber zu erzeugen, werden 
wir gut daran tun, wie Plant und Steiner vorgescblagen, 
neben der Fiebertberapie aucb eine energisebe Salvarsankur 
bei der Paralyse einzuleiten. Dafi man durcb eine energisebe, 
meinetbalben „forzierte‘* Salvarsankur eine Paralyse unter 
Umstanden gfinstig beeindussen kann, babe icb frfiber gezeigt, 
und daB durcb eine Fiebertberapie die W'irkung des Salvar- 
sans erbdbt werden kann, betont, worauf icb an anderer Stelle 
sebon bingewiesen babe, sebon Kyrle, und Strassberg 
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bat erst anlSngst wieder darauf hiDgewiesen, wie bei einer 
Grippe durch geringe Salvarsandosen eine Lues gflnstig zn 
beeioflussen ist. 

Non snchen ja andere Autoren die gfinstige Wirkung der 
Fiebertherapie mit der Hyperleukocytose zu erkl&ren. Ich 
babe schon an anderer Stelle daran erinnert, dafi LOwy und 
Richter durch Tierexperimente bewiesen haben, daB die 
Hyperleukocytose nur dann wirke, wenn sie iui Moment der 
Bakterien- und Toxinwirkung schou voll entwit kelt w3re. Wir 
haben aach in einigen Fallen t&glich die Blutbefunde bei 
Paralytikern, die mit Recurrens geimpft waren, erhoben; 
3 Knrven seien bier ariedergegeben. 

W&hrend wir im Fall 5 und 6 nicht den geringsten Ein- 
flnB der Recurrensinfektion feststellen konnten, wurde im Fall 
7 die WaR. im Blut und Liquor negativ, und es war eine 
dentliche Besseruug festzustellen. Nun soil die Erfolglosigkeit 
in Fall 5 und 6 nicht ohne weiteres als Beweis gegen die 
Annahme angefQhrt werden, daB die Hyperleukocytose die 
Besserung bewirke, aber der Fall 7 zeigt doch, daB auch 
ohne Hyperleukocytose durch hohe Temperaturen weitgehende 
Besserungen erzielt werden kbnnen. 

Zusammenfassung. 

1) Ueberimpfen wir das Blut von Recnrrenskranken auf 
MBnse, so iSBt sich zeigcn, dafi die Spirochfiten wfihrend der 
ganzen Krankheit im Blut des Menschen kreisen, auch gleich 
nach dem Anfall sind sie fast immer nachzuweisen; liegen die 
Anfhlle weit auseinander, so sind sie mitunter nicht nachzu¬ 
weisen. 

2) Impft man Menschen mit dem Stamm des Georg 
Speyer-Hauses, der fOr Menschen apathogen ist, so kann man 
mitnnter bis zu 2 Tagen nach der Injektion mit dem Menschen- 
blnt bei einer Mans eine Infektion erzielen. 

3) Reinfektionen gelangen bis zu 18 Monaten nach der 
ersten Infektion nicht. 

4) Im Liquor waren meist 2 bis 3 Tage nach dem ersten 
Anfall SpirochUten nachzuweisen, nie mit Hilfe des Dunkel- 
felds, nnr durch Ueberimpfen auf Mfiuse. Die Spiroch^ten 
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im Liquor scheinen nicbt in dem MaBe wie die Spirocbfiten 
im Blute von den AnfUIlen abh&ngig zu sein, denn entnimmt 
man Blut und Liquor kurz nacb dem Anfall, so ist mitunter 
die mit dem Blut geimpfte Mans erst nacb 9 Tagen positiv, 
wftbrend die mit dem Liquor geimpfte scbon nacb 2—3 Tagen. 

5) Blut und Liquor von Kranken, die eine Recurrens- 
infektion Qberstandeu baben, verm5gen bei einer Maus eine 
Infektion zu verbindern Oder zu verzdgern. Meist gibt das 
Serum einen stfirkeren Scbutz als der Liquor. Ob nacb in- 
tralumbaler Infektion der Liquor, wie in einem Falle, einen 
stfirkeren Scbutz gibt als das Serum, mufi durcb weitere Unter- 
sucbungen geklftrt werden. 

6) Nicbt bei jeder Recurrenserkrankung seben wir eine 
deutlicbe Hyperleukocytose; und docb saben wir bei einem 
solcben Kranken eine starke gflnstige Beeinflussung der 
Krankheit 
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Naehdruek verboten. 


[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Freiburg i. B. 
(Direktor: Geh. Rat Hahn).] 

Die agglatlnatlonsfSrdernde Wirkung des Normalserums 
in ihren Bozlelinngen znr llftmagglntinatlon und 

HSmolyse. 

I. 


Von Privatdozent Dr. Otto Olsen. 

(Elingegangen bet der Bedaktion am 7. August 1921.) 

Versetzt man, wie es zuin Zwecke der „Per8ensibili- 
sierung** von roten Blutkdrperchen gelegentlicb gescbiebt, 
Hammelblutkbrpercbeo, die einen Zusatz eines bomologen 
Immunserums enthalten, der allein nicbt mebr agglutiniernd 
wirkt, mit dem durcb Koblenskureftllung von Meerscbweincben- 
serum gewonnenen und mit KocbsalzlCsung wieder verdOnoten 
Sediment in einer Konzentration, die wiedernm allein Hammel- 
blatkbrpercben nicbt zusammenballt, so kann man fast stets 
nach karzer Zeit eine starke Zusammenballung, Verklumpang 
und rascbe Sedimentiernng der BlutkOrpercben auftreten seben. 
Bei Berflcksicbtigung der quantitativen Verbkitnisse dieses 
Vorgangs (Tabelle III, IV) beobacbtet man bei Zusatz gleicber 
allein nicbt agglutinierender Mengen des COj-Sediments zu 
lallenden Mengen des bomologen Immunserums nicbt nur 
eine stSrkere Zusammenballung und grSfiere Senkungsge* 
scbwindigkeit der Blutkdrperchen in den VerdQnnnngen des 
Immunserums, die scbon allein zusammenballend wirken, son- 
dern man siebt aucb eine deutlicbe Agglutination in solcben 
Dosen des Immunserums auftreten, die allein nicbt mebr 
agglutinieren. Es erfolgt mit anderen Worten eine Fdrde- 
rnng der Agglutination durcb das CO|-Sediment des 
Normalserums, die sicb vor allem aucb in einer Erbdbung des 
Agglutinationstiters SuBert. Diese agglutinationsfdrdernde Wir- 
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kang wird, wie aus Versncben mit gleichen nicbt mebr 
allein agglutinierenden MeDgen Immunserums und steigenden 
VerdfloDungen des Sediments bervorgebt, nocb von geringen 
Eonzentrationen (in Tabelle IV: 0,01) des Sediments ausge- 
abt Diejenige Konzentration des Sediments, die eben nocb 
eine Agglutination bervorzurufen vermag, ist desto geringer, 
je mebr sicb der VerdQnnungsgrad des gleicbzeitig zugesetzten 
Immunsernms den nocb obne Zusatz von Sediment aggluti¬ 
nierenden Eonzentrationen nSbert, und umgekebrt desto grOBer, 
je mebr die VerdQnnung des Immunsernms fortscbreitet. An- 
scbeinend bandelt es sicb urn dieselbe agglutinationsfordernde 
Wirkung des Eomplements und des CO^-Sediments, die fQr 
die Bakterienagglutination durcb die Untersucbungen unter 
anderen von Bail, Bayerscbon bekannt ist und die 
mbglicberweise ausgefibt wird durcb dieselben ausdockungs- 
fdrdernden Eigenscbaften der Globulinfraktion, wie sie bereits*) 
Gen gou bescbrieben bat. 

Eine derartige Fdrderung der Hemagglutination durcb 
das CO,-Sediment des Normalserums erfolgte nicbt nur bei 
der Anwendung von Immunserum, sondern sie trat auch 
ein mit Normalagglutinine entbaltendem Normalserum. So 
wurde beispielsweise die Agglutination von Eanincbenblutkbr- 
percben durcb normales Hammelserum gefdrdert von normaleni 
Meerscbweincbenserum oder dessen CO, - Sediment (Tabelle I). 
Ebenso macbte sicb die fbrdernde Wirkung nicbt nur auch 
beterologe Blutkbrpercben bemerkbar, sondern sie er- 
streckte sicb auch auf homologe Blutkbrperchen und auf 
solche des gleichen Tieres. Z. B. vermochte (Tabelle II) 
das normale Serum eines Hammels die Agglutination der 
eigenen, mit Immunserum beladencn Blutkdrpercben zu fordern. 
Wir konnen also bisher agglutinationsfbrdernde Wir- 
kungen des Normalserums auf homologe, betero¬ 
loge Blutkbrperchen und solche des gleichen 
Tieres bei Zusatz von Immunserum oder solchen 
Normalsera, die sicb durcb ihren Gehalt an 
Normalagglutininen auszeichnen, unterscheiden. 


1) Zeitschr. f. Inununitatsf., Bd. 15, 1912, p. 220. 

2) Zeitschr. f. Immuoitatsf., Bd. 11, 1911. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Die aggliitinatioDBfordernde Wirkung des NormalsenimB ubw. 285 


Tabelle I. 

AgglutiDation you 0,5 com Kanincbenblutkorpercben (5-proz.) 
durch fallende Mengen Vt Btiiode bei 56® erbitztcD HamindBenims a) oboe, 
b) mit Zusatz von MeersobweiDcbcn-CO^'Sediment*) (0,05); GeBamtvolumen 
2,5 ocm, Ableeung oach 18 Stunden Zimmertemperatnr. 


Fallende Mengen 
HammelBeruin 

a. 

b. 

0,1 

+ + + 

-F + + 

0,06 

f+ 4- 

+ + + 

0,04 

+ + + 

+ + + 

0,02 

-f-f 

+ + + 

0,01 

+ 

+ + + 

0,006 

+ 

+ + + 

0,004 


+ + + 

0.002 

— 

+ + + 

0,001 

— 

+ + + 

0,0006 

— 

+ + 

0,0004 

— 

+ + 

0,0002 

— 

— 

0,0001 

— 

— 

0 

Tabelle 11. 



Aggl u t i n a t i 0 n vod 0,5 ccm Hammelb1utk5rpercbeD (5-proz.) a) m i t, 
b) obne Zusatz von boroologem KaDincbenimmunBerum (Aggl.-Titer: 
1:250, bamolyt. Titer: 1:8(X), zugesetzte Menge: 1:500) und fallenden 
liengcD Hammclserums (vom gleicben Tier); GeBamtvolumen 2,5 ccm, Ab- 
lesung nacb 18 Btuuden Zimmertemperatur. 


Fallende Mengen 
Hammelserum 

a) mit 

b) obne Immunsernm 

1.0 

+ + + 

— 

0,6 

+ + + 

— 

0,4 

+ + + 

— 

0,2 

+ + + 

— 

0.1 

+ + + 

— 

0,06 

+ + + 

— 

0,04 

+ + + 


0,02 

+ + + 


0,01 

+ + 

— 

0,006 

+ 

— 

0,004 

+ 

— 

0,0(12 


— 

0/301 

0 

— 

— 


1) Die SpaltuDg dea Komplements in die mittelstiickbaltige Globu- 
Hnfraktion (Sediment) und den endstuekhaltigen Albuminteil (Abgu6) ge- 
Bcbab in samtlicben Yersucben nacb der Metbode von Lief roan n (Muncb. 
roed. Wocbenscbr., 1909, No. 41). Je 1 ccm friscbes Meerscbweincben- 
•erum wird mit destiiliertem Wasser (1:5) verdiinnt und reine Koblcn- 
saure im langsamen Strom etwa 5 Minuten bindurcbgeleitet. Dann wird 
zentrifugiert, die uberstebende Flussigkeit (Abgu6, Albuminteil, das End- 
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Eine weitere Analyse der Erscheinung versprach Auf> 
scblflsse nicht nur fiber die Eigenscbaften der den Vorgang 
auslfisenden Faktoren, sondern aucb fiber die Beziebungen der 
Hfimagglutination znr Hfimolyse, die bisber nur nnvollkommen 
gekifirt sind. 

Besiehungea sam Mittelstfiok, Endstfiok and ear 
3. Komponente des Komplementa. 

Es bedurfte zunficbst der Feststellung von Znsammen- 
hfingen zwiscben agglutinationsffirderndem Prinzip and den 
Komponenten des Normalserums, die zur Hfimolyse sensibili- 
sierter Blutkfirpercben dienen kdnnen, also des bfimolytiscben 
Komplements, urn spfiter Beziebungen zum bfimolytiscben Vor¬ 
gang selbst aufklfiren zu kdnnen. Vor allem war also zu ent- 
scbeiden, ob das agglutinationsffirdernde Agens in seinen 
Eigenscbaften mit solcben des Mittelstficks, Endstficks und 
der 3. Komponente, den bisber bekannten Komponenten des 
Komplements, Uebereinstimmnng zeigte. 

Der Uebertritt des agglutinationsfdrdernden Agens in das 
Sediment bei der Koblensfiurefillung ist aus den in Tabelle 
III und IV angeffibrten Versucben ersicbtiicb. Ebenso ergibt 
sicb aus Tabelle III die Unwirksamkeit des Abgusses, die 

Tabelle III. 

A Hamolyse und B Agglutination von 0,5 ccm Hammelblutkdr- 
perchen (5-proz.) durch fallende Mengen Kaninchenimmunserum. Qesamt- 
volumen 2,5 ccm, Ablesung nach 18 Stunden Zinunertemperatur. 


Fallende Mengen 
Immunserum 

A. + frisches 
Meerschw.-Serum 
% 0,5 

B 1. 
oboe 
Zusatz 

2. + CO,- 
Sediment 
V. 0,5 

3* -f* CJOj- 
Abgtifi 

V. 0,5 

1:100 

fk 

+ + + 

+ + + 

+ + 

1:200 

k 

+ + 4- 



1:400 

k 

+ 

+ + + 

— 

1:800 

k 

+ 

+ + + 

— 

1:1600 

w 

— 

+ + 


1:3200 

Sp 

— 

+ 

. 

1:6400 

§ 

— 

+ 

, 

1:12000 

— 


, 

0 

0 

— 

— 

— 


Btiick enthaltend) abgegossen, mit 10-proz. NaCl-Ldsung auf einen NaCl- 
Gehalt von 0,85 Proz. gebracht und das Sediment (mittelstuckhaltiger 
Globulinteil) mit der dem urspriinglichen Serurovolumen entsprechendetk 
Menge ('/,) Kochsalzldsung 0,85-proz. kurz vor der Verwendung geldst. 
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Tabelle IV. 


AgglutinatioD ron 0^ ccm Hammelblutkdrperchen 5-proz. durch 
fallende Mengen dea CO,-Sediineiits (GeaamtTolamen 2,5 ccm, Ableaung 
nach 18 Staaden Zimmertemperatur). 


Fallende Mengen 
dea CO,-Sediment6 


1,0 

0,6 

0,4 

0,2 

0,1 

0,06 

0,04 

0,02 

0,01 

0 


I. ohne Zuaatz von 
Immunaerum 

+ 


II. mit Zuaatz von 
Immunaerum in allein 
nicbt agelutinierender 
Dosia (1:1500 0,5) 
h&molyt Titer 1:800 
agglutm. Titer 1:800 
+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 


keinerlei agglutiDationsfOrdernde Eigenschaften zeigte. Bezieh- 
QDgen zwiscbeD den im Abgufi enthaltenen Komponenteo des 
Komplements, dem EndstQck, konnten also damit ausgescblossen 
werden [vgl. Bayer*)]. 

Bezeicbnen wir als Mittelstiick diejenigen Bestandteile 
des durcb Sfiureffillang oder Dialyse gewonnenen Sediments 
des Meerscbweincbenserums, die zur Hfimolyse (oder Bakterio- 
lyse) ndtig sind, so waren nunmebr Zusammenbange des agglu* 
tinationsfOrdernden Agens mit dem MittelstQck zu ermitteln. 
Nnn baben bereits Untersucbongen unter anderem von Sacbs 
und seinen Mitarbeitern ^) Anbaltspunkte dafOr ergeben, 
dafi die MittelstQckfunktion ebensowenig wie die des EndstQcks 
von einem einbeitlicben K5rper ausgefibt wird, und es ist mit 
dem Anwacbsen der pbysikaliscb-cbemischen, biologiscben und 
rein cbemiscben Differenzierungsmdglicbkeitcn zu erwarten, 
daB der bisber recbt groben Analyse der Komplementwirkung, 
die sich namentlicb uacb der cbemiscben Seite nocb in den 
ersten Anfdngen befindet, eine weitere Zerlegung in einzelne 
wirksarae Faktoren gelingen wird. Dabei wird man sicb ver- 
gegenw&rtigen mQssen, dafi verscbiedene Funktionen einerseits 
durcb verscbiedene K6rper von verscbiedenem cbemiscben 

1) 1. c. 

2) Zeitachr. f. Immunitatsf., Orig., £d. 11, p. 710; Bd. 13, p. 62; 
Bd. 15, p. 145, 157; Bd. 10, p. 284; Bd. 26, p. 483, 503; Bd. 21, p. 259 
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Aufbau, andererseits aber durch einen uod denselben cbemi* 
scben Kdrper je nacb seinem pbysikaliscb-cbemiscben Zustand 
aasgeflbt werden kdanen; man wird sicb vor allem darQber 
klar sein mOsseD, daB man durcb die bisber zur Treonung 
der Komplemeotkomponenten zumeist angewendeten, verbBIt- 
nism&Big groben serologischen und pbjsikaliscb-cbemiscben 
Metboden nor grebe Brucbstticke abzutrennen vermocbte, 
deren mosaikartiger Aufbau aus verscbiedenen, aucb cbemisch 
zu differenziereuden Bausteinen wiederum durcbaus wabr- 
scheinlicb erscbeint. Nacb den Untersucbungen von Sacbs 
und seinen Mitarbeitern ist bisber die weitere Annabme 
einer sogenannten 3. Komponente des Komplements gerecbt* 
fertigt, die bei der SBurefBllung des Meerscbweincbenserums 
zum Teil im Albuminteil zuriickbleibt, grSBtenteils aber in 
den Globulinteil Qbergebt, also als BrucbstQck des Mittelstflcks 
anzuseben ist. 

Es fragte sicb daber, ob die agglutinationsfdrdernde 
Wirkung an Teile des MittelstQcks, einscbliefilicb der 3. Kom¬ 
ponente, gebunden w3re. 

Die 3. Komponente des Komplements wird bekanntlicb unter anderem 
dnrch CJobragiftwirkung zeratdrt, bei der die ubrigcn Teile des End- und 
Mittelstiicks erhalten blciben, wahrend sie sicb gegeniiber dem Einflufi der 
Hitze, also bei der Tbermoinaktivierung, als rcsistenter erweist. 8 o ver- 
mag V 4 Stunde bei 55® und */* Stunde bei 54® erbitztes Serum, das so- 
wobl die Endstuck- als aucb die blittelstiickwirkung verloren bat, das 
durcb Cobragift seiner bamolytischcn Wirkung beraubte Scrum zu resti- 
tnieren, also mit anderen Worten als 3. Komponente zii wirken. 

In den in Tabelle V angefQbrten und in nocb anderen 
Versucben erwies sicb das agglutinationsfdrdernde 
Priuzip als nocb resistenter gegenfiber dem Er- 
hitzen als die scbon relativ thermostabile 3. Kom¬ 
ponente. Bei halbstflndigem Erhitzen bei 56® war die agglu¬ 
tinationsfdrdernde Wirkung des Globulinteils als anscbeinend 
aucb des unbebandelten Serums unverBndert nachweisbar (sie 
wurde in dem betreffenden Versuch erst nacb 27 a Stunde bei 
56® zerstdrt). Dabei war die FBhigkeit, in Gemeinscbaft mit 
Endstflck als hSmolytisches Komplement zu wirken, also 
die MittelstQckwirkung, volIstBudig verloren gegangen, des- 
gleichen aucb die restitutierende Wirkung auf das durch 

1) 1. e. 
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Cobragift inaktivierte Serum, die der 3. Kompouente zuge- 
schrieben wird. 

Tabelle V. 

Agglutination bzw. Hamolyse von 0,5 ccm 5-proz. Hammelblut- 
kbrperchen, versetzt mit je 0,5 ccm homologem Immunscrum (Eanincben) 
in allein nicht agglutinierender Dosis (1:1000) (hamolytischer Titer 1:8000, 
agglutinierender Titer 1:500). 

I. Unter Zusatz von fallenden Mengen: 

1) CO^-Sediment (Mittelstuck), konzentriert, unerhitzt 7) Stunde bei 
Zimmertemperatur gestanden. 

2) CO,- 8 ediment, konzentriert, Vj Stunde bei 56®. 

3) Serum V 2 Stunde bei 56® (komplementfrei). 

il. Unter Zusatz gleicher Mengen CO,-Abgufi ( 1 :5 verdiinnt 0,5) und 
fallender Mengen'): 

1) CO,-Sediment (Mittelstuck), konzentriert, unerhitzt 7t Stunde bei 
Zimmertemperatur gestanden. 

2) CO,-Sediment, konzentriert, Stunde bei 56®. 

3) Serum Vt Stunde bei 56® (komplementfrei). 

111. Unter Zusatz gleicher Mengen von mit Cobragift behandeltem Serum 
(frei von 3. Komponente) und fallender Mengen: 

1) CO,-Sediment (Mittelstuck), konzentriert, unerhitzt V, Stunde bei 
Zimmertemperatur gestanden. 

2) CO,-Sediment, konzentriert, V 7 Stunde bei 56®. 

3) Serum Vt Stunde bei 56® (komplementfrei). 

4) CO,-Abgufi (Endstdek). 

5) Serum V 4 Stunde bei 55® (frei von Mittel- und Endstiick, ent- 
halteud 3. Komponente). 

Giesamtvolumen 2,5 ccm, Ablesung nach 20 Stunden bei Zimmer- 


iemperatur. 
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1 ) Einfullung der Reagentien in der Reihenfolge: 1) Blutkdrperchen 
2 ) CO,-Sediment, stehen lassen, 3) AbguO. 
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Die loaktiviening des MeerBchweincheneerums durch Cobragift wurde 
in diesen Versuchen vorgenommen, indem 5 Teile MeerBchweincheDserum 
mit 2TeileD einer 3—&-fach verduonten 1-proz. Cobragiftldsung (Lamb II) 
1 8tuDde bei 37® digeriert warden. 

Von Interesse, nnter anderem auch fOr die Bearteilang 
der eben angefabrten Versuche, war noch das Verbalten de^ 
agglutioatioDsfSrdernden Prinzips bei der sogenannten Brand- 
schen Modifikationdes Mittelstflcks. 

Nach kurzem Lagem rerliert bekanntlich das mit Kochsalzldsung 
verdaonte Mittelstuck, wenn man es 9or dem Zusatz der sensibilisierten 
Blutkdrperchen mitEndstuck mischt, die Fabigkeit, mit diesem zusamraen 
h&molytisch zu wirken. wahrend es, zuerst mit den sensibilisierten Blut- 
korperchen gemischt and einige Zeit digeriert, dann erst mit Endstuck 
versetzt, Hamolyse bewirkt. 


Tabelle VI. 

L Hamolyse, II. Agglutination 
von 0,5 cem Hammelblutkorperchen (5-proz.) mit Zusatz gleicher Mengeii 
allein nicht agglutinierenden Immunserums und fallenden Mengen 

1. mit frischen, mit Kochsalzlosung 1:1 verdiinnten CO^-Sediments, 

2. mit Kochsalzldsung 1:1 verdunnten, 5 Stunden bei 22® gdagerten 
Sediments 

a) ohne Zusatz von Endstuck, 

b) mit Zusatz von Endstuck 1:5 0,5 cem und folgender Keihenfolge 
der Einfiillung: 

a) 1. CO,-Sediment, 2. Blutkorperchen, 3. Endstuck; 

P) 1. CO^-Sediment, 2. Endstuck, 3. Blutkorperchen. 


Fallende 
Mengen der 
Globulin- 
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1) Berliner klin. Woehensebr., 1907, p. 1075. 
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Hier war also trotz des Ausbieibens der Hftmolyse bei 
Ztisatz TOD gclagertertem, mit Kochsalzlbsung yerdflnnten 
COfSediment zum COfAbguS (vgl. unter I 2b ^ im Gegen- 
satz zu 2b a), also trotz des Auftretens der Brand- 
schen Modifikation des MittelstQcks, die agglu- 
tinationsfSrdernde Wirkung unbeeinflufit ge- 
blieben. 

Wir haben also in wichtigen Eigenschaften Unterschrede 
zwischen agglutinationsfSrdernder Komponente und dem Mittel^ 
stQck einschlieBlich der 3. Komponente zu yerzeichnen, die 
aber nicht ansschlossen, dafi trotzdem die agglutinations- 
idrdernde Wirkung zum Zustandekommen der H&molyse nStig, 
also an Teile des MittelstQcks gebunden war. TatsQchlich 
lassen Reagenzglasyersuche, Qber die nach ihrem AbschluB 
in einer weiteren Mitteilung bericbtet werden soil, schon jetzt 
mit einiger Wahrscheinlichkeit darauf schlieBen, daB die agglu- 
tinationsfQrdernde Komponente des Normalseruras als Glied 
des MittelstQcks zu betrachten ist. 

Bekanntlich braucht bei Versuchen in vitro die HQm- 
agglutination durchaus nicht als Vorstufe der HQmolyse durch 
Immnnsernm in Erscheinung zu treten. Selbst unter dem 
Mikroskop kann man hierbei eine AuflQsung von roten Blut- 
kbrperchen beobachten, ohne daB sich vorher aucb nur eine 
Spur einer Zusammenballung bemerkbar macbt. Trotzdem 
kann man fQr Versuche in vitro vermuten, daB aucb bier die 
VerSnderung der mit Immunserum beladenen BlutkQrperchen 
durch die agglutinationsfbrdernde Wirkung des Komplements, 
die zu einer Zusammenballung der roten Blutkdrperchen 
fQhren kann, fQr den Ablauf des bQmolytischen Vorgangs 
von Bedeutung ist. 

Anders dagegen bei Versuchen in vivo. Hier scheint 
nach den OrgandurchstrQmnngsversuchen von Hahn und 
V. Skramlik^) der HQmolyse fast stets eine Agglutination 
und Bindung der BlutkQrperchen an das Organ vorauszugehen. 
Gerade aus diesen Versuchen ergibt sich die Bedeutung der 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 98, 1919, p. 120. 
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Agglutination fflr die HSlmolyse in vivo, an der vermntlich 
die agglutinationsfdrdernde Wirkung des MittelstQcks mit in 
erster Linio beteiligt ist 


Zusammenfassung. 

Normalserum fdrdert die Agglutination von homologen 
und heterologen Blutkdrperchen und solchen des gleichen 
Tieres, die mit homologem Immunserum oder Normal- 
agglutinine enthaltendem Normalserum versetzt sind. Diese 
agglutinationsfdrdernde Wirkung ist bei der Kohlensfiure- 
behandlung des Serums an das ^Sediment" gebunden uniT 
fehlt dem AbguB. Sie nnterscheidet sich in wichtigen Eigen- 
schaften von der Gesamt-Mittelstflckwirkung und der 3. Korn- 
ponente des MittelstQcks und vrird wahrscheinlicb von be- 
sonderen Teilen des MittelstQcks ausgeQbt. 


Naehdruek verboten. 

[Aqb dem Hygiene-Institot der Universitat Greifswald.] 

Notiz zar Arbeit von v. Gatfcld: „Dlo nitzebestSiidlgkelt 
gebundener Aiitikdrpor** p. 197 dieses Heftes. 

Von E. Friedberger. 

BezQglicb dieser Arbeit sei anf die AusfQhrungen im 
Nacbtrag bei der Korrektur zur Arbeit Lange: „Zur Frage 
der llitzebestQndigkeit der gebnndenen AntikQrper'^ (diese 
Zeitsebrift, Bd. 32, p. 449) verwiesen. Es ist dort bereits 
betont vorden, dad die Untersebiede bezQglicb der Tbermo- 
resistenz der gebnndenen Antikdrper bei Lange einerseits 
und Sp&t andererseits auf einer ungenQgenden Abs&ttigong 
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in den VerBQcheD von Spftt beruben diirften. Bei der Arbeit 
von V. Qutfeld tritt das noch viel deutlicber hervor. Der 
Autor begeht den prinzipiellen Fehler, AntikOrper- 
bindung und vOllige Abs&ttigung zu verwechseln. Wenn er 
schreibt (p. 200): 

„Die Abgiisse (bc. nacb einmaliger Beladungl) enthalten noch reich- 
liche Mengen hamolvtischen Ambozeptor; der Zusatz von 300 1. D. hatte 
also sicherlich zur Abe&ttigung genugt*' 

und weiterhin (p. 203): 

„^amtliche aecha Rdhrchen werden mit 1 ccm OrganantiBerum-Ver- 
donnung 1:2 = 400 1. D. beschickt und kommen fiir 45 Minuten ins 
37 ” Wasserbad. Nach Zentrifugieren wird die itberatebende FlfiBsigkat 
geproft: B&mtliche Sedimente haben einen Teil dee dargereichten Organ* 
antiserama verankert; ein betrilchtlicher Teil ist aber noch im AbguS 
nachweisbar, eB hat also Aba&ttigung atattgefunden“‘), 

SO berQcksichtigt er nicht die seit Eisenberg und Volk^) 
bekannten Absorptionsgesetze der Agglutinine. Danach ist 
die Absorption durch eine gegebene Bakterienmenge ilber- 
haupt nur bis zu eineni gewissen geringen Antikfirperzusatz 
eine vollst&ndige. Von da an aber wird sie immer unvoll- 
stftndiger, je mebr der absolute Wert des zur Bindung zu- 
gesetzten Agglutinins zunimmt, so dafi immer grdfiere Agglu- 
tininmengen in der Qberstebenden Flbssigkeit znrtlckbleiben, 
d. b. der Absorptionskoeffizient immer weiter unter seinen 
bScbstmdglicben Wert sinkt. 

Die Erklfirung dieser Tatsacbe auf Grund des Guldberg- 
Waagescben Gesetzes der Massenwirkung Oder des Ver- 
teilnngsgesetzes nacb Arrhenius kaun bier nicbt weiter er- 
Ortert werden und darf aucb bei den Lesern dieser Zeitscbrift 
als bekannt voransgesetzt werden. 

Jedenfalls aber beweist das Vorbandensein von Anti- 
kOrpern im Abguil bei Zusatz so grofier Antikbrpermengen, 
wie sie v. Gutfeld angewandt bat, nicbt, dafi nun etwa eine 
vollstftndige Beladung aller baptopboren Gruppen des Antigens 
eingetreten ist. Ja, im Gegenteil, wir wissen, dafi gerade 


1) Im Original nicht gesperrt. 

2) Eisenberg und Volk, Zeitechr. f. Hyg., Bd. 40, 1902. 

Zeitschr. f. ImnnnltXtflforachanf. Orif. Bd. 33 21 
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unter diesen VerhUltnissen nacb den vorliegenden Gesetzen 
sicher eine grofie Menge von AntikSrpern im AbguB noch 
vorhanden sein in u B, ohne daB daraus auch nur im ent- 
ferntesten auf eine Absattigung aller Gruppen des Antigens 
geschlossen werden darf. Diese jst aber, wie Friedberger 
und Pinczo wer, Kumagai sowieLange') gezeigt baben, 
fQr den Nacbweis der Tbermoresistenz der gebundenen Anti- 
kdrper unerlfi.Blicb. 

Abstlttigungsversucbe, die in unserein Institut von Herrn 
Dr. Hsb mit beterogenetiscbem bAmolytiscben Ambozeptor 
und entsprechendem Antigen angestellt worden sind, baben 
ergeben, daB zu einer volIstSndigen Abs&ttigung eine min- 
destens Bmalige Bebandlung mit entsprecbenden Serummengen 
notwendig ist. 

Es sei nocb erwSbnt, daB in letzter Zeit Tanigucbi*) 
erneut darauf bingewiesen bat, daB gerade die Heteroantigene 
sicb besonders scbwer vdllig abs&ttigen lassen. 

Danacb kdnnen die Versucbe von v. Gutfeld keinerlei 
Beweiskraft in der Frage der Tbermoresistenz der gebundenen 
Antikdrper beansprucben, da ein Beweis fflr die vollkommene 
Absattigung der Antigene nicbt erbracbt ist, ja, die ganze 
Versucbsanordnung mit absoluter Sicberbeit das Gegenteil 
erscblieBen Idfit. 


Bemerkungen zu vorstehender Notiz 
des Herrn Friedberger. 

Von F. V. Gutfeld. 

Der von Friedberger erbobene Einwand, dafi in unseren 
Versucben eine Absattigung nicbt stattgefunden babe, berubt 
auf tbeoretiscben Ueberlegungen, die sicb auf die Abs§ttigungs- 
gesetze der Agglutinine stiitzen. Abgeseben davon, daB die 
Verb&Itnisse bei der Agglutininbindung nicbt obne weiteres 


1) Literatur siehe bei Lange, a. a. 0. 

2) Tanigucbi, Joum. of Pathol, and Bact., VoL 24, 1921, No. 4, 
p. 456. 
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auf die Bindungsverh&ltnisse des heterogenetischen Antik5rpers 
fibertragen werden dtirfen, hatte ein Blick in die Protokolle 
unserer Arbeit Friedberger belehren kdnnen, daB seine 
theoretische Annahme irrig ist. Wir haben durch Einfiihrung 
einer Kontrolle (Reihe 3 des Versuchs I) uachgewiesen, dafi 
.durch unsere Versnchsanordnung tatsachlich eine Ab- 
sattigung des Antigens erfolgt ist: das nicht nachtrag- 
lich erhitzte Sediment ist nicht mehr imstande 
gewesen, vorgelegten Antikdrper zu binden. Die 
Absattigung war also eine vollkommene. Damit 
erledigen sicb die theoretischen Einwendungen Fried¬ 
berger s. 


Bemerkung hierzu. 

Von B. Friedberger. 

DaB mit einmaliger Beladung Antigene nicht vdllig ab- 
gesattigt werden, entspricht nicht theoretischen Ueberlegungen, 
sondern ist eine allgemein bekannte Tats ache, die nach 
den von mir zitierten Befunden gerade fflr die Bindungs- 
verhaltnisse der heterogenetischen Antikbrper insbesondere 
Geltung hat. 

Selbst wenn in dem einen Protokoll von v. Gutfeld, 
in dem ein entsprechender Kontrollversuch mitgeteilt ist 
(Protokoll I), die Absattigung bei einmaliger Beladung voll- 
standig gewesen ware, so bewiese es noch nichts fQr die 
anderen Versuche (z. B. Versuch II). Tatsachlich ist aber 
auch in Protokoll I entgegen der SchluBfolgerung von v. Gut¬ 
feld die Absattigung, wie es sich aus seinem eigenen 
Protokoll ergibt, nicht vollstandig gewesen. Wenn man die 
Stabe 3 und 6 im Protokoll I miteinander vergleicht, so ergibt 
sich aus dem Grad der Haraolyse (die Titration ist leider 
nicht bis zu Ende protokolliert) oifenkundig, daB der AbguB 
von dem nabgesattigten^, nicht erhitzten Sediment ira Ver- 
gleich zu einer entsprechenden Menge von Antiserum allein 
geringere Hamolyse gezeigt hat. Damit entfailt die Be- 
rechtigung der SchluBfolgerung von v. Gutfeld bezQglich 

21 * 
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der an das Antigen gebundenen baptaphoren Grnppe des 
AntikOrpers, auf die sich allein meine und meiner Schfller 
Untersuchungen beziehen, nicht nnr auf Grund tbeoretischer 
Ueberlegungen und der Tatsachen der Literatur, sondern anch 
auf Grund seines eigenen Versuchsprotokolls. 


Schlnfiwort. 

Von F. V. Gatfeld. 

1) In meiner Arbeit sind drei verscbiedene Versnchs- 
anordnungen mitgeteilt, deren jede „in mehrfacben Reiben an 
verscbiedenen Versucbstagen mit gleicbsinnigem Ergebnis aus- 
gefObrt** wurde. Diesen Satz bat Eriedberger offenbar Qber- 
seben, sonst wflrde er sicb in seiner „6emerkung" nicbt auf 
„ein Protokoll", in dem mir der Nacbweis meiner Bebanptung 
gelungen sei, bezieben. Scbon die erste Versuchsanordnung 
beweist also, dall der an sein Antigen gebundene betero- 
genetiscbe Antikdrper nicbt bitzebest&ndig ist. 

2) Der Transgressionsversucb beweist in jedem Falle die 
feblende Tbermoresistenz des gebundenen Organantiserums, 
wenn man nicbt die gewaltsame Annabme macben will, daH 
infolge der Erbitznng die Bindung so fest wird, daH eine 
Absprengung unmdglicb wird. 

3) Durcb die dritte Versucbsanordnung wird bewiesen, 
daB an sein Antigen gebundenes Organantisernm nacb der 
Erbitznng kein Komplement mebr bindet. FQr diesen Ver- 
sucb ist eine „Abs&ttigung" ebensowenig erforderlich wie fflr 
^'ersucb II. Die mangelnde FUbigkeit der Komplementbindung 
nacb der Erbitznng berubt auf einer Scb&digung der kom- 
plementopbilen Grnppe des an sein Antigen gebundenen 
Organantiserums infolge der Erbitznng. 

Damit dflrfte die Frage der Tbermoresistenz des gebun¬ 
denen Organantiserums im negativem Sinne entscbieden sein. 


Kromnianasche Kuchdruekerei (Hermann Pohle) in -lena. — 4973 
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Nachdruek verbotsn, 

[Au 8 dera Hyigiene-Institut der Universit&t Oreifswald 
(Direktor: Prof. Dr. E. Friedberger).] 

AntikSrpcrblldimg dnrch Transplantate. 

Von Dr. K. Oshikawa. 

Mit 6 Abbildungen im Text 
(Eing^angen bci der Bcdaktion am 1. Juni 1921.) 

Seitden Untersuchungen von Friedberger nnd Girgo- 
laff) sowie Girgolaff*) ist es bekannt, daB dutch die Trans¬ 
plantation von Organen immunisierter Tiere auf andcre Indi- 
viduen der gleichcn Spezies AntikOrper in dem OrganempfSnger 
entstehen, die gegen das znr Sensibilisierung des Spenders be- 
nutzte Antigen gerichtet sind. AuBer den Organen des hSmato- 
poStischen Systems eignet sich auch z. B. die Niere zu derartigen 
Versuchen. Entsprechend der Tatsache, daB fQr die AntikSrper- 
produktion nach Pfeiffer und Marx”), Dentsch^) u. a. die 
Milz als eine der HauptstStten in Frage kommt, ist auch die 
Antikdrpersteigerung im Empf&ngertier besonders intensiv, wenn 
Milzgewcbe als Transplantat benutzt wird. Der Mechanismus 
der Antikdrperproduktion im EmpfBngertier scheint dabei der 
zu sein, daB das implantierte Gewebe die AntikOrperbildung 
nach seiner Einheilung weiter verursacht, wie vor der Trans¬ 
plantation im Spendertier selbst. Es scheint sich nicht urn 
eine passive Ucbertragung von Antikbrpern zu handeln. 

Im folgenden habe ich auf Veranlassung von Herrn Prof. 
Friedberger und unter seiner Leitung versucht, die Frage 

1) Diese Zcitscbr., Bd. 9, 1911, p. 575. 

2) Dicse ZuiUchr, Bd. 12, 1912. p. 401. 

3) Zcitscbr. f. Hyg., Bd. 27, 1898. p. 272. 

4) Ann. d. ITnst Past, T. 13, 1899, p. 689; Wiener med. Presse, 1899. 

Z«iUchr. f. ImmuiiiUtaforechung. Orif. Bd. B3. 22 
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zii.beantworten, ob auch durch Uebertragung von Hautlappen 
Antikorperproduktion zu erzielen ist. Als Versuchstiere wurden 
ausschlieBIich ^Kaninchen benutzt. Die Haut wurde vom 
Spenderohr genommen und auf das Empfangerohr flberpflanzt. 
Die Versuchstechnik gestaltete sich, wie folgt: 


Die Innenseite des Ohres wurde mit Wasser und Seife griindlich go- 
reinigt und dann mit Watte getrocknet. Darauf wurde die ganze Flache 
mit Jodtinktur eingepinselt. Nunmehr wurde mit einem scharfen Messer 
die Epidermis nebst Cutis bis auf die Subcutis durchtrennt und vorsichtig 
von ihr abgelost Die abgclosten Stiicke batten jedesmal die GroBe 
von 1,2:1.8 cm. Die abgeiosten Hautlappchen brachten wir in kdrper- 
warme physiologische Kochsalzlosung, in der sie verblicben, bis das Ohr 
des Empfangcrtieres in gleicher Weise zur Aufnahme des Transplantates 
prapariert war. Die Transplantation erfolgte, indem das Hautlappchen aus 
der Kochsalzldsung herausgefischt, auf einem Gasetupfer aiisgcbreitet und 
dann auf die ebenfalls von Epidermis und Cutis entblofite Stelle des 
Empfangcrtieres leicht aufgedruckt wurde. Die Transplantationcn wurden 
stets nach nebenstehendem Schema vorgenommen. Dann wurde aseptische 

Verbandgaze in die Ohrmuschelhohlung hinein- 
gelegt, und die Rander des Ohres mit einigen 
Situationsnahten zur Fixierung des Verband- 
stoffes vemaht Der Verbandwechsel erfolgte 
zum ersten Male nach 7 Tagen, der zweite am 
12. Tag. der dritte am 17. Tag. Zeigte es sich, 
da6 cine Heilung per primam nicht erfolgt war, 
so muUte der Verbandwechsel, da die Sekretion 
zu stark wurde, naturlich in kiirzeren Intervallen, 
etwa 2—3 Tagen, vorgenommen werden. 



bC 

c 

:c3 

a 

u 


Fig. 1. A aaf D; B auf 
E; C auf F. 


Zun&chst wurde in einer Reihe von Vorversuchen darfiber 
Klarheit zu erlangen versucht, welches Schicksal das Trans- 
plantat, also in unserem Falle Kanincbenhaut. bei der von 
uns angewandten Technik erleidet. Es zeigte sich, dafi die 
Uebertragung der Hautlappen von einem Ohr zum anderen 
desselben Tieres, also die Autotransplantation, jedesmal 
mit Sicherheit gelang und das Transplantat restlos zur 
Anheilung kam. Nicht gleich gflnstige Ergebnisse erzielten 
wir, wenn es sich um Uebertragung von einem Tier auf 
ein zweites handelte, also um homOoplastische Operationen. 
Hier war das Resultat recht wechselnd. Einmal gelang die 
Anheilung per primam, ein andermal blieb sie aus, und das 
Transplantat kam zur Abstofiung, ohne daB Ursachen technischer 
Natur htitten nacbgewiesen werden kdnnen. Selbst bei Tieren 
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angeblicb desselben Wurfes war der Erfolg uaserer homdo- 
plastischen Operationen nicht immer ein zufriedenstellender, 
da anch hier ein Teil der Obertragenen Hautlappen nicht 
zur Anheilung kam. Allerdings konnten wir fflr die Bluts- 
verwandtschaft der Tiere nicht garantieren, obwohl sie in 
ihrem AeuBeren einander absolut glichen, da sie nicht bei 
uns zum Wurf gekomroen waren. Die Resultate sind nicht 
weiter flberraschend, da es ja aus zahlreichen chirurgischen 
Publikationen bekannt ist, daB die autoplastischen Transplan- 
tationen zwar bei einwandfreier Technik mit groBer Sicherheit 
gelingen, die homdoplastischen dagegen in ihrem Erfolge sehr 
unsicher sind. 

Das Gelingen der Transplantation ist aber unerl&Bliche 
Vorbedingung fflr die Ldsung der unserer Arbeit zugrunde 
liegenden Aufgabe, nflmlich den Nachweis zu erbringen, ob 
es mflglich ist, durch Ueberpflanzung von Hautlappen die 
Antikdrperproduktion im Empfflngertier anzuregen. Zu einem 
einwandfreien Resultat kann man in Anbetracbt der schwierigen 
Begleitumstflnde nur gelangen, wenn groBe Versuchsreiben 
an einem ausgedehnten Tiermaterial sich durchfflhren lessen. 
Bei dem zurzeit bestehenden Tiermangel war natflrlich diese 
Forderung nicht restlos zu erfflllen. Immerhin scheinen uns 
auch die jetzt gewonnenen Ergebnisse eines Interesses wert 
zu sein. 

1. Versuch. 

Von Eaninchen Mo. 5 $, Gewicht 3200 g, das einen Paratypbus B 
agglutinierenden Titer von 1:640 batte, werden 6 Hautlappen auf Ka- 
ninchen No. 22 9, Gewicht 1900 g, 
nberpflanzt. Die Transplantate 
waren nach 2 Wocben alle ab- 
gestoflen, keins zur Aiihcilung ge- 
laiigt. Trotzdem zeigte das Emp- 
fangertier nach 7 Tagen eine Titer- 
Eteigerung von 0 auf. 1:5, nach 
9 Tagen auf 1:10, hSher stieg 
der Titer nicht an. Das Auf- 
fallende dieses Versuches ist, da6 
eine, wenn auch geringe. Titer- 
Eteigerung sich erzielen liefi, ob¬ 
wohl das Transplantat nicht zur Anheilung kam. Allerdings kdnnte 
diese Titersteigerung noch iih Rahmen physiologischer Schwankungen 

22* 


No. 22. No. 5. 



Fig. 2. Normales Tier No. 22. Para* 
typhus agglutinierendes Tier No. 5. 
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liegen; dock spricht dagegen die Regelmafiigkeit in Kahlreichen weiteren 
Versttchen. 


Kaniochen 22. 


Zeichen der 
aufgelegten 
Btelien 

Zeichen 
der abge- 
nommenen 
Htellen 

Schicksal der 
Transplantate nach 

2 VVochen 

Rcsultat') der 
Aggliitiiialious- 
prufung 

A 

B 

G 

H 

abgestofien 

nach 7 Tagen 
1/5 

nach 9 Tagen 

C 

I 

91 

11 

D ! 

J 

fj 

1/10 

E 1 

K 

11 

nach 13 Tagen 

F 

L 

2. Versuch. 

1/10 


Dem Kaninchen No. 32 Q wurden an 6 Stellen der beiSen Ohren je 
Vioo abgetdteten X 19 eingespritzf. mid nach 24 Stunden die be- 
trc^enden Hautsteilen dem normaleD Kaninchen No. 33 9 iiberpflanzt 

Die Kaninchen 33 entnommenen 
Hautlappen wurden auf Kanin¬ 
chen 32 zurui'ktransplan tiert. Tier- 
gewichte K. 32 1500, K. 33 1550. 

Hier war das Ergebnis der 
Transplantation ein bessercs. Von 
den 6 iibertragencn Hautlappen 
kamen nur 3 zur Abstofiung, 
3 heilten leidlich gut an. Der 
Titer stieg von 0 auf 1:10 am 
5. Tage und blieb auf dieser Hdhe. 


No. 33. No. 32. 



Kaninchen No. 32 (mit Proteus vorgespritzt). 


Zeichen der 
aufgelegtcn 
Stellen 

Zeichen 
der abge- 
nommenen 
Stellen 

Schicksal der 
Transplantate nach 
30 Tagen 

A 

G 

^/g angeheilt 

B 

H 

V, angeheilt 

C 

1 

Spur angeheilt 

D 

J j 

Va angeheilt 

E 

K ' 

stark geschrumpft 

F ' 

L 

Vs aogeheilt 


1) Titer vor der Transplantation 0. 
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Zeicben der 
aufgelegten 
Bteile 

Zeicben 
der abge- 
nommeiien 
Stcllcn 

Sebieksal der 
Transplantate nacb 

30 Tagen 

Resiiltat 

der 

Agglutination 

G 

A 

gut angeheilt 

nach 5 Tagen 

H 

B 1 

1 

mit klein. Zentralnarbe 
angebcilt 

1/10 

I 

C 

gut angebeilt 

nach 10 Tagen 

J 

D 

abgestotten i 

1/10 

K 

E 

yy 

nach 15 Tagen 

L 

F 

>1 

1/10 


3. Versuch. 


Dera Kanincben No. 15 wurde an 8 verschiedenen Stallen der beiden 


Ohren wicder Vioo Oese Proteus X 19 cingespritzt und die betrefienden 
Eautlappchen gleich darauf dem Kanincben No. 41 iiberpflanzt. Oe- 


wiebt K. 15 1900 g, K. 41 
1500 g. 

Von den 8 Transplantaten 
sind nur 2 abgcstoSen worden, 
die anderen 6 kamen ganzlicb 
Oder teilweise zur Anbeilung. 
Das Ergebnis der serologiscben 
Pnifung war ein weitans bessercs 
als in den beiden vorbergebenden 
Versneben. Der Titer war am 
5. Tage von 0 auf 1:20, am 
9. Tage auf 1:160 angestiegen. 


No. 41. No. 15. 



Fig. 4. No. 41: Normalcs Tier. No. 15: 
Mit Vino Oese ahgefdteten X 19 intra- 
Kutan vorbebaudeltes Tier. 


Kanincben No.’41. 


Zeicben der 
aufgelegten 
btellcn 

Zeicben 
der abge- 
nommeiicn 
Stellcn 

Sebicksal der 
Transplantate nacb 

3 Woeben 

Besultat 

der 

Agglutination ‘) 

A 

I 

Randzone angeheilt 

nach 5 Tagen 

B 

j 

Peripherie ‘'g angeheilt 

1,20 

C 

K 

Peripherie angeheilt 


D 

L 

tadclios angebcilt 

nach 9 Tagen 

E 

M 

HbgcstoScn 

1/160 

F 

N 

tadellos angebeilt 


G 

0 

abgesto^'n 


U 

P 

tadellos angeheilt 



Man geht wohl nicht fehl, wenn man die relativ hohe 
Titersteigerung in diesem Fallc auf Antigenfibertragungzurflek- 
fflhrt. Denn die Resorption der Vioo Oese Bazillen hat wohl 


1) Titer vor der Transplantation 0. 
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nur zum kleinen Toil in der kurzen Zeit von der Injektion 
bis zur AusfQhrung der Transplantation erfolgen kdnnen. Die 
VerhtLitnisse liegen also bier nicbt wesentlicb anders, als wenn 
man dem Empf^ngertier das Antigen per primam intentionem 
obne Vermittlung des Spendertieres beigebracbt bfitte. Aucb 
fur Versucb 2 mag diese Erkl&rung die nabeliegendste sein, 
denn aucb bier dOrften wohl nacb 24 Stunden nocb ausreicbend 
Antigenreste in den Transplantaten vorbanden gewesen sein, 
um die Agglutininbildung im Empf^ngertier anzuregen. Im 
Versucb 1 allerdings erscbeint es sebr zweifelbaft, ob die 
Agglutinbildung durcb Antigenreste bervorgerufen sein kann, 
denn die Injektion des Spendertieres war etwa 8 Tage vor 
AusfQhrung der Transplantation erfolgt, und zwar intravends, 
so dafi die in der Ohrbaut eventuell deponierten Antigenmengen, 
wenn Qberbaupt, dann jedenfalls so minimale liQtten sein 
mQssen, daB sie aucb zur geringsten Agglutininbildung kaum 
ausgereicht batten. Es bleibt bier nur Qbrig, eine Weiter- 
produktion von Agglutininen durcb die transplantierten Zellen 
und eine Resorption der produzierten Agglutinine durcb das 
Empfangertier anzunehmen. 

Da uns, wie aus obigen Versuchen ersichtlich, der Nach- 
weis von Aggrutininen im Empfangertier gelungen war, so lag 

es nahe, entsprechende Ver- 

■VT t n XT _ r i-» ’ * 


No. 16. ^ .'w. ju. suche mit Prazipitin- 

; \ / \ /^\ tieren auszufObren. Der 

m \ ! fn \ / nn ' / n erste Versucb dieser Art 

^ ^ \l ^ jj ^ ® I verlief vollig negativ. Das 

® © 1' © © / '■ 0 Q i © © / Spendertier hatte einen PrQ- 

ij / \ i / zipitationstiter fQr Ziegen- 

^ ^ ^ ' / serum von 1:2000. Die 

Fig. 5. No. 16; Normalea Kaninchen. Transplantate kamen alle 
No. 56: Prfizipitierende» Kaninchen, ara 

20 V. entblutet. nicht zur Anheilung. \ lel- 

leicht liegt hierin der Grund, 

daB sich eine Prazipitinbildung im Empfangertier nicht nach- 

weisen lieB. Ein zweiter Versucb hatte ein positives Ergebnis. 

Das Spendertier, intravends vorbehandelt mit HQhnerserum, 

hatte ebenfalls einen Titer von 1:2000. Die letzte Injektion lag 

8 Tage vor der Transplantation. Die Transplantate kamen alle 

zur Anheilung. Das Empfangertier prazipitierte am 6. Tage nacb 


No. 56. 


a ]/ ® li ® / 0 
®®ii®0/'03! 00 


Fig. 5. No. 16: Normales Kaninchen. 
No, 5G: Prazipitierend^i Kaninchen, am 
20. V. entbliitet. 
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<ler Operation HOhnerserum bis 1:20. Der Titer ist seitdem 
nicht mehr angestiegen. 

Kaninchen 16. 


Zeiohen der 

Zeichen 
der abge- 
nommenen 
Stelien 

Schicksal der 

1 

' Besultat 

aufgele^ten 

Transpliintate nach 

der 

Stellen 

2 Wochen 

PrXzipitation 

t 

A 1 

! G ‘ 

tadellos angeheilt 

nach 7 Tagen 

B 

H 

yf yy 

1/20 

C 

I 

yy yy 

nach 9 Tagen 

D 

J 

yy yy 

1/20 

E 

K 

1 

F 

L 

yy yy 



No. 11. 


No. 12. 


In einer grdfieren Versuchsreihe und unter den glcichen 
Versuchsbedingungen wie oben wurde die H^molysinbildung 
im Empfangertier geprflft. Wir verzichten darauf, saintliche 
Protokolle anzufQbren. Es mag genOgen, als Beispiel eines 
derartigen Versucbes folgendes Protokoll zu bringen. 

Eaninchen No. 5, Smal in 8*tagigen Intervallen intravenos mit Hammel- 
blnt Torbchandelt, hatnolytiscber Titer gegen Hammelblut 0,0004, Gewicht 
1500 g, anvorbehandeltes Kaninehen No. 11, hamolytischer Titer weniger 
als 0,3, Gewicht 850 g, unrorbehandeltes Kaninehen No. 12, hamolytischer 
Titer weniger als 0,3, Gewicht 1450 g. Je drei Hautstucke von Kanii chen 
5 werden auf Kaninehen 11 und 12 und umgekehrt, ferner 3 Hautstucke 
von Kaninehen 11 nuf 12 und umgekehrt transplantiert. Bei Kaninehen 
llerfolgte graa- ^ 

ten tells giite An- __^ 

heilung, der Titer . ^ ^^ 

stieg nach 8 Ta- / \ /^\ ^ 

gen auf 0,04. / \ / \ / \ / \ / \ / \ 

Bei Kaninehen 12 [0 \l © \/ 0 1 ® \ / 0 

heilte keiner der 1 r— 

Hautlappen von ®0/ 

Kaninehen 5 an. 'v i| / \ 11 / \ 1 / 

Der Titer stieg ^ ^ \ ^ \ ^ / 

innerhalb 8 Ta- Fig. 6. No. 5: Mit Hammelblut vorbehandeltes Tier, 
gen auf 0,08. Normale Tiere. 

Im ersten Falle also eine Titersteigerung um das 10-fache, 
im zweiten Falle aber auch, trotz vdlliger AbstoBung der 
Transplantate, eine deutlicbe Steigerung des hSinolytischen 
Index, Im letzteren Falle mQssen wir annehmen, daB an- 
f&nglich doch eine partielle Anheilung erfolgt oder daB die 

1) Titer vor der Transplantation 0. 


0 / ® © / 0 
@0 ®0/\0O 00/ 
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traosplantierten Zellen zunSchst Doch fuoktionstflchtig geblieben 
sind and die ADtikdrper an die leicht resorbierende Wuod- 
flSche abgegeben werden. 


Eaninchen No. 5 (immunisiert). 


Zeirben der 
aufgclrgten 
tSiellen 


Zeichen 
der abge- 
Domnienen 
Stellen 


A 

B 

C 

D 

E 

F 


G 

H 

1 

P 

Q 

B 


I 


Scbirksal der 
TraDsplHDtate nach 
1 Moiiat 


abgcstofieo u. vernarbi 


»» 


>1 »» 

n 


Kaninchen No. 11 (Normaltier). 


Zeicben der 

Zeirben 
der abge- 
Dommciien 
:!rtellcD 

Sebicksal der 

1 

j Rcsultat 

auftcelpgtcn 

Btcllcn 

TraDHplantate nacb j 

1 Monat j 

1 der 

Hamolyae 

G 

1 A 

gut angcheilt 

1 Vor der 

8 Tan 
narh der 

H 

! B 

II II 

Tranapl. 

I 

! C 

II II 

Titer 

Tranapl. 

J 

M 

abgcatoficn 

i 

E 

N 

grdfiteiiteils an^heilt 

Vs aiigeheilt 

>0,3 1 

0,04 

L 

G 1 




Eaninchen No. 12 (normal). 


Zeieben der 
aufgelegten 
btelien 

Zeieben 
der abge- 
Dommeiien 
SStcllcn 

S<‘bickBal der ; 

1 Tranaplaiitate nach 

1 Monat 

Bosultat 

der 

1 ELftmolyse 

M 

J 

abgeatoSen u. vernarbt 

V'or der 

8 Tage 

N 

E 

gro&tenteils angebeilt 

Tranapl. 

nach der 

0 

L 

1 

1 II II 


Tranapl. 

P 

1 D 

1 abgestofien 



Q 

1 E 

I 

>0,3 

0,08 

B 1 

1 E 

II 1 




S&mtiiche weiteren Versuche in dieser Richtnng lieferten 
dasselbe Ergebnis. Immer erfoigte, ob nun das Transplantat 
zur dauernden Anheilung kam Oder nicht, eine Titersteigerung, 
mindestcns urn das 5-fache, manchmal auch um das 20 fache. 
S&mtliche Spendertiere batten etwa 8 Tage vor der Operation 
die letzte Injcktion, und zwar intravenCs erhalten. Eine Ueber- 
tragung von Antigenresten ist infolgedessen nicht urahrscheio’ 
lich, wenn auch natQrlich die klbgiichkeit eincr aktiven Anti- 
kOrperbildung durch Antigenreste im Transplantat nicht ganz 
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Ton der Hand zn weisen ist. Das bei den Agglntinintieren 
Gesagte gilt auch fQr diese Versache. 

In weitcron Vcrsuchen suchten wir festzustellen, ob ein 
Antikanincbenserum, im Rcagenzglas in Kontakt niit den Ilaut- 
l&ppcben gebracht, diese irgendwie schSdigt. Es stand uns 
Serum zweier mit Kanincbenblutkbrperchen behandelter Ziegen 
zur VerfQgung, die einen betrfichtlichen Titer filr Kaninchen- 
blut batten. Es bestand die Moglichkeit, daB beim Aufenthalt 
von Kanincbenbautstilckchen in solchem Serum unter Gegeu- 
wart Ton Komplement eine Schfidigung der Uautzellen in fihn- 
licher Weise stattfinden wUrde, wie sie beim Hfiinolysevcrsuch 
mit Kaninchenblut in vitro unter Verwendung solcher Sera 
uns vor Augen tritt. 

Wir nahmen deshalb normale HautstQckchen vom Kanin- 
cben, legten sie zum Teil in phjsiologiscbe Kochsalzlbsung, 
zum Teil in inaktiviertes Antikaninchenziegenserum, zum Teil 
in das gleiche Serum unter HinzufOgung von Komplement 
und stellten die betreffenden VersuchsrOhrcben Vs Stunde in 
den Brntschrank. Danach wurde zurdckimplantiert. Es er- 
folgte die Anheilung der im inaktivierten wie im reaktivierten 
Serum gewescnen HautstQckchen genau in der gleichcn Weise 
wie bei den in Kochsalzlosung befindlichen KontrollstQckrhen. 

Bei dem negativen Ergebnis dieser Versucbe wird anf 
eine Wiedergabe der Versuche im einzelnen verzicbtet. 

Zusammenfassung. 

Dnrch Transplantation der Ilaut aktiv immunisierter 
Kaninchen auf normale iSBt sich auch bei dem EmpfBuger 
eine Antikdrperbildung nachweisen. 

Warden Kaninchen aktiv mit Antigen subkutan vor- 
behandelt, und wird die betreffende Hautregion nacb einer 
genissen Zeit transplan tier t, so bilden sich auch beim Emp- 
fBngcr Antikdrper. 

Die Antikdrperbildung ist intensiver, wenn die Anheilung 
der transplantierten Ilaut eine glatte ist. 

Werden normale Hautlappcn vor der Transplantation mit 
bfimolytischem Antikanincbenserum (Zioge) und Komplement 
(Meersi hweinchen) behandelt, so erleidet die Anbeilungsfdhig- 
keit keine EinbuBe. 
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Nachdruek vtrboten, 

[Aus dem Hygieae-Institut der Universitat Greifswald.] 

Bezlchnngcn zvischcn Antigen and AntikOrperblldnng. 

(Der EinfluB dee parenteralen Antigendepote auf die 
Antikdrperbildung.) 

Nach Veisucben von Dr. Oshikawa, 
mitgeteilt von B. Fiiedberger. 

Mit 11 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Juni 1921.) 

Ueber die Art der Weehselwirkung zwischen Antigen 
und Organismus, die zur Bildung der spezifischen Antikbrper 
fQhrt, wissen wir absolut nichts TatsSchliches. DieEhrlich- 
sche Theorie versucht zwar, das PhUnomen der intensiven Anti- 
kdrperbildung bei Zufuhr kleiner Anti gen men gen und vor alien 
Dingen die SpezifitSt der Antikdrper unserem VerstAndnis 
nSherzubringen, aber wir dQrfen dock nie vergessen, dafi es 
sich bier urn nichts weiter als eine geistvolle Hjpothese frei- 
lich von eminenter heuristischer Bedeutung bandelt, die zwar 
mit vielen Tatsacben in Einklang stebt, fQr deren tatsAcblicbe 
Ricbtigkeit aber dock auch nicht der geringste Beweis vor- 
liegt. So ist sie im Grunde nichts weiter als eine bildliche 
Umschreibung der eben erwShnten beiden Tatsacben: 1) der 
intensiven Antikbrperbildung auf kleine Antigenzufuhr und 
2) der SpezifitSt der Antikbrper. 

Die Theorie von Landsteiner und Reich*) eucht die Antikdrper- 
bildung auf Grund kolioidchemiacher Qesetze zu erklaren. Durch die 
Bildung des Antigens im Innem der Zellen soli das kolioidale Gleichgewicht 
gestort werden und dadurch zur Wiederherstellung des Gleichgewichts die 
Neubildung von Substanzen (Antikdrper) angeregt werden. 

Auch Traube^ ist in seiner Kesonanztheorie bestrebt, Immunitlits- 
erscheinungen phTsikalisch zu erklaren. Er sucht die Antigenwirkung so 


1) Landsteiner und Reich, Miinch. med. Wochenschr., 1903, No. 18, 
p. 764; Zeitschr. f. Hyg., 1907, p. 213, und Wiener klin. Wochenschr., 
1903, No. 47. 

2) Traube, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 9, 1911, p. 246. 
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zu deuten, dafi dieee die Kolloidbestandteile von Blut iind anderen Kolloid- 
IdsuDgen durch Aggregation und Desaggregation physikaliscb verandere. 
Die Spezifitat wird auf eine Abstimmung der Oberfliichenkrafte zuruck- 
gefiihrt. Die antigenen Molekularkomplexe sollen gewissormaSen nach Art 
von Kondensatoren elektrisch influenzierend auf die Kolloide des Blutes 
wirken, diese entgegengesetzt laden, und so in Antikdrper verwandeln. 
„Wie eine Stimmgabel durch Resonanz auf eine andere abgcstimmt ist 
Oder eine elektromagnetisebe Welle BesonaDzerscheinungen auslost, so 
sehen wir bier aufeinander abgestimmte Molekiile und Molekularkomplexe.“ 

Auch als StQtze dieser Theorie haben wir keine Tatsachen, 
sondern bestenfalls Analogien. 

Es erscheint auf Grund unserer heutigen Kenntnisse noch 
immer zwecklos, die Tatsache der Antikdrperbildung zu deuten. 
Im eiuzelnen tappen wir bier noch vbllig im Dunkeln und 
werden uns zweckmSBiger begnflgen, mit inoglichst einfachen 
Vorstellungen das Wesen der AntikSrperbildung unserein Ver- 
stindnis n&her zu bringen, und im ubrigen uns auf die Ge- 
winnung neuer Tatsachen beschrSnken, die natQrlich wichtiger 
sind als alle Theorien. 

Eine der filtesten an sich recht einleuchtenden Vorstel¬ 
lungen fiber die Antikdrperbildung ist die von R. Pfeiffer 
begrfindete Anschauung, dafi es sich dabei um eine spezifische 
Sekretion auf einen spezifischen Reiz handelt. Pfeiffer ging 
wohl bei dieser Vorstellung von den bekannten Versuchen 
Pawloffs an Hunden mit Oesophagus- und Magenhstel aus. 
Wie bier der Schmeckreiz der gekauten Nabrungsmittel, auch 
wenn sie durch die Oesophagusfistel nach aufien gelangen, nicht 
nur eine Magensaftsekretion hervorruft, sondern die Sekretion 
eines Magensaftes, der in seiner Zusammensetzung genau den 
gekauten Speisen entspricht, so soli nach R. Pfeiffer das 
jeweils parenteral eingespritzte Antigen als Reiz wirken und 
einen entspreebend abgestimmten Antikdrper hervorrufen. 

Auch diese Hypotbese ist natfirlich keine auf Tatsachen 
sich stfitzende Erklfirung ffir die Antikdrperbildung. Aber sie 
hat doch den Vorteil, dafi es sich dabei um eine ganz all- 
gemeine, nichts weiter prSjudizierende Vorstellung handelt. 

In erweiterter, umfassenderer Form ist diese Reizhypothese 
neuerdings von Sabli^) zur ErklSrung der Antikdrperbildung 


1) Sahli, Schweiz, med. W^ochenschr., 1920, No. 50. 
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berangezogen worden. In einer intcressanten, Qberans lesens- 
werten Arbeit bat der Autor diese Vorstellungen weiter ausge- 
baut. Nacb ihm bandelt es sich bci der Antikbrperbildung um 
ein Anftreten im UeberscbuB im Blut selbst, sobald durcb die 
Zufuhr des Antigens die ^prlformicrten AntikOrper dnrob das 
Antigen gebunden und dadurch fflr den physiologischen llaus- 
balt des Organismus ausgeschaltct werden*^. Sahli verlegt 
den Ort des Vcrbraucbs der normalen Antikdrper niebt in das 
Zell protoplasma, sondern lediglicb in Blut und Gewebs* 
flQssigkeit. Die Zellen reagicren durcb Antikorpersekretion, 
sobald durcb Antigenzufuhr der nKonzentrationsspiegel** der 
normalen Antikdrper im Blut bcrabgesetzt ist. 

Diese Theorie setzt die Pr&existenz aller Antikdrper im Blut 
voraus. Die Mdglichkeit des normalen Vorbandenseins so vieler 
Antikdrper sieht Sahli in der unendlichen Mannigfaltigkeit 
rein chemiseber, vor alien Dingen aber der kolloidalen Eigcn- 
schaften dor EiweiBsubstanzen. Das gleiche gilt fflr Lipoide 
und LipoideiweiBverbindungen. Die Zahl der prSformierten 
Antikdrper ist infolge der ungeheuren Mannigfaltigkeit der 
Kolloide praktisch unendlich, so daB alle Antigene passende 
Antikdrper finden. Diese spielen im Leben irgendeine un- 
bekannte phjsiologiscbe Rolle und verden durcb eingefdbrte 
Antigene gebunden. Auf die dabei entstebenden bumoralen 
Minussebwankungen reagiert der Kdrper durcb Nachsekretion 
und Uebersekretion. „Die Antikdrperbildung ist niebts anderes 
als eine Form der pbjsiologiscben Blutregeneration und Ueber* 
regeneration." Diese Theorie entspriebt also in ihrer Fassung 
bis zu einem gewissen Grade der Pfeiffers, wenn wir als 
den spezibschen Reiz die durcb das Antigen bedingte spezi- 
fische Senkung des jeweiligen (spezibschen) normalen Anti- 
kdrperspiegels annehmen, und als spezibsche Sekretion auf 
diesen Reiz die Sekretion des betreffenden Antikorpers im 
UeberscbuB. 

In der Fassung von Sahli setzt diese IIjpothese voraus, 
daB das Antigen in die Blutbahn resp. die GcwebsbQssigkeit 
hineingclangt und mit dieser bzw. den dort vorhandenen 
normalen Antikorpern in direkten Kontakt tritt, wShrend die 
Vorstollung R. Pfeiffers die M5glicbkoit oifen iSBt, daB das 
Antigen, auch obne in die Blutbahn oder GewebsbQssigkeiten 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



BesiehuDgen zwischen Antigen und Antikorperbildung. 309 


einzutreten, indirekt etwa auf dem Nervenweg als ein Reiz 
wirkt and Antik5rperbildung ausl5st. 

Von solchen Vorstellnngon ausgehend, wurden auf Ver- 
anlassung von Herrn Friedberger Untersucbungen darOber 
angestellt, wie sich nach parenteraler Zufuhr eines Antigens 
die Antikdrperbildnng verhSlt, wenn das gosamte Antigen- 
depot alsbald wieder beseitigt wird. 

Entspricht die AntikOrperbildung den Vorstellungen von 
Sahli, so miiBte das iSngere Vorhandensein des Antigen- 
depots die Antikdrporbildung wesentlich beeinflussen, da ja 
dann die Senkung des Konzentrationsspiegels der normalen 
AntikOrper im Blut mit der fortschreitenden Resorption des 
Antigens immer stftrker werden und dementsprecbcnd aucb 
die regenerative Antikdrperproduktion zunebincn muBte. War 
aber die Vorstellung R. Pfeiffers ricbtig, so konnte, nacb- 
dem dcr Reiz einmal eingewirkt batte und die spezifiscbe 
Sekretion eingeleitet war, diese aucb nacb Entfernung des 
lokalen Aotigendepots wciter geben. 

Die Versucbe wurden so ausgefQbrt, daB eine bestimmte 
Menge Antigen in der Spitze des Kaninebenobres deponiert 
wnrde und nacb versebiedenen Zeitabsebnitten, von der In- 
jektion ab gereebnet, ^as Kaninebenobr an der Basis ab- 
getrennt wurde. 

Es katn nun darauf an, nacbzuweisen, wie groB die Zeit- 
absebnitte von der injektion bis zur Amputation gewfihlt 
werden mflssen, um gerade noch Antikorperbildung nach- 
weisen zu kdnnen, vor allcm aber aucb, wie die Antikdrper- 
kurve nacb der Entfernung des Antigendepots im Vergleicb 
zu Kontrollen verlicf. 

Der Injektionsort wurde an m5g1icbst blutgefUfiarmen Stellen 
der Spitze des Kaninebenobres gew&hit. Die 5rtlicbe Entfernung 
der Injektionsstelle von der Amputationsstelle betrug ent- 
spreebend der Ldnge eines Kaninclienobres jo nacb seiner 
GroBe 10 — 12 cm. Die Injektion erfolgte entweder subkutan 
Oder intrakutan. Die Amputation wurde in folgender Weise 
vorgenommen: Die Ohrwurzel wurde mfiglichst nahe am Kopf- 
ansatz mit einer Sebioberpinzette abgeklemmt; dann wurde mit 
einem Seberenseblag das Olir diebt an der Pinzettc abgetrennt. 
Zur Blutstillung wurde die ganze Schnittflllcbe mit einem bis 
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zur Rotglut erhitzten Eisenstab kauterisiert. Nach LSsen der 
Pinzette stand die Blutung regelmafiig. Die Tiere flberstanden 
die Operation anstandslos. 

I. Versuchsreihe. 

Kaninchen 1—5 von durchschnittlichem Gewicht von 150U g 
erhielten in die Ohrspitze je Vs Oese bei 60® abgetdteten 
Proteus X 19 0 Pexkultur^) in einem Volumen von 1 ccm 
KoclisalzlSsung. 

Nunmehr erfolgte die Amputation des vorbehandelten 
Ohres: bei Tier No. 2 1 Stunde nach der Injektion; bei Tier 
No. 3 5 Stunden nach der Injektion; bei Tier No. 4 24 Stunden 
nach der Injektion; bei Tier No. 5 3 Tage nach der Injektion. 
Tier No. 1 wurde zur Kontrolle das unbehandelte Ohr amputiert. 

Dann wurde Tag fOr Tag, spSter in grSBeren Intervallen, 
der agglutinatorische Titer samtlicher Tiere bestimmt. Die ent- 
nommenen Blutmengen waren moglichst klein, um StSrungen 
der Antikorperkurve durch den AderlaB zu vermeiden. Es 
zeigte sich, daB die erste Agglutininbildung am 3. Tage nach 
der Injektion, und zwar bei Kaninchen 4 bis 1:5, bei Kanin- 
cben 5, bei dem die Amputation erst nach 3 Tagen erfolgt 
war, bereits bis 1:40 vorhanden war., Bei Kaninchen 1, bei 
dem das injizierte Ohr nicht amputiert war, war noch kein 
Agglutinin nachweisbar. 

Vom 4. Tage ab jedoch zeigten samtliche Tiere Agglutinine 
in ihrem Serum. Der weitere Verlauf der Agglutininbildung 



ist aus nebenstehenden Kurven ersichtlich. Auf der Abszisse 
warden die Tage, auf der Ordinate die TiterhShen aufgetragen. 
Bei der Vergleichung fallt es auf, daB der niedrigste Agglu- 
tinationstiter bei Tier 1 vorhanden ist, also bei dem Tier, bei 

1) d. h. eine durch Meerschweinchenperitonealpassage vimient gehaltene 
Knltur. 
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dem der Injektionsort wMhrend der ganzen Dauer der Versuchs- 
periode nicht entferat worden war, das also das ganze Antigen- 
depot hatte ausnQtzen konnen. Der Titer erreichte am 5. Tage 
die maximale Hdhe von 1:320, sank am 13. Tage auf 1:160, 
am 35. Tage auf 1:80, und war in der 8. Woche bis auf 1:20 
abgesunken. 

Bei Tier 5, bei dem die Amputation des injizierten Ohres 
am 3. Tage erfolgt war, war der Titer am 8. Tage 1:1280, 



sank am 11. Tage auf 1:640, am 13. Tage auf 1:320 und im 
Verlauf der nSchsten Wochen langsam bis auf 1:40. 

Das Tier 4, bei dem das Injektionsdepot 24 Stunden nach 
der Anlegung durch Amputation des Ohres entfernt worden war, 



. hatte am 9. Tage einen Titer von 1:2560; er sank am 11. Tage 
auf 1:1280, am 13. auf 1:610, am 15. auf 1:320, und im 
Verlauf der nSchsten Wochen weiter bis auf 1 :80. 

Bei Tier 3 war die Ohramputation nach 5 Stunden erfolgt. 
Trotzdem war eine sehr starke Titersteigerung vorhanden, die 



Kurve 4. Kaninchen 3, Amputation nach 5 Stunden. 
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am 12. Tage die maximale H5he von 1:2560 erreichte. Auch 
hier Absinken des Titers in den n&chsten Wochen auf 1:80. 
Am auffallendsten war, dafi bei dem Tier 2, bei dem die 



Kurve 5. Kaninchen 2, Amputation nach 1 Btande. 


Amputation 1 Stunde nach der Injektion stattgefunden batte, 
gleichwohl am 8. Tage ein Titer von 1280 da war, der am 
11. Tage auf 640, am 13. auf 320 und in den nftchsten Wochen 
welter auf 1:80 sank. 

Das Auffallende und v511ig Unerwartete in 
den Ergebnissen dieser Versuche war die unbe- 
hinderteAgglutininproduktion, trotz Entfernung 
des Antigendepots nach einstflndigem Verweilcn 
im Tierkdrper. Man muBte also annehmen, daB in dieser 
kurzen Zeit von einer Stunde schon ein ausreichender Reiz 
fQr die Antikdrperproduktion erfolgt war, oder daB von der 
relativ groBen Antigendosis in dieser Versuchsreihe immerhin 
doch in der kurzen Zeit ein genflgend groBer Teil bereits 
resorbiert war. 


II. Versuchsreihe. 

In einer zweiten Versuchsreihe haben wir deshalb die 
Versiichsbedingungen quantitativ anders gestaltet Hier wurde . 
nicht Vst sondern Vioo Oese in das Kanincbenohr eingebracht, 
und zwar erfoigte die Injektion diesmal nicht sub-, sondern 
intrakutan. Da wir annehmen kSnnen, daB die Resorption in 
hohem MaBe von der ObcrflMche des Antigens abh&ngig ist, 
daB also bei einer geringen Oberfl&che in der Zeiteinbeit eine 
kleincre Antigenmenge resorbiert wird, als wenn dieselbe 
Antigenmenge mit einer groBeren Oberflache in den Organismus 
gebracht wird, so haben wir bier die Vioo Oese in eincm Volum 
von 0,1 ccm physiologischer Kochsalzidsung injiziert. Die 
Obrigen Versuchsbedingungen waren die gleichen. Die Tier- 
gewichte betrugen auch hier ira Durchschnitt 1500 g. 
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Die Amputation erfolgte bei Kanincben 6 nach 30 Minuten, 
bei Kanincben 7 nach 1 Stunde, bei Kanincben 8 nach 
3 Stunden. 

Die nebenstehenden Kurven zeigen wieder den Ablauf der 
Agglutininbildung. Bei Kanincben 8 kam es nnr zu einer 

Kurve 6. 1 )TTT¥T-pTTIlv 

Kaninehen 8, i;';;; / ; i ' M' ; 1 n br 

Amputation , I ; i., ^ I , !,1 ^ j [ ~| Tj ! i 

nach 3 Stunden. [J ^11Jrilijit rL 

Agglutination von 1 :80, die sich im Verlauf von 10 Tagen 
herausbildete und sich init geringen Schwankungen bis zuni 
21. Tage auf kunstanter Hohe hielt, von wo ab ein Absinken 
bis auf 1:10 in den nfichsten Wochen erfolgte. 

Kanincben 7, dessen Obr nach einer Stunde amputiert 
worden war, zeigte am 7. Tag bereits einen Agglutinationstiter 


Kurve 7. 
Kaniocben 7, 
Amputation 
nach 1 Stunde. 


von 1:1280. Der weitere Verlauf der Agglutininkurve ist 
ohne Besonderheiten. 

Kanincben 6, bei dem die Amputation schon 30 Minuten 
nach der Injektion erfolgte, war am 6. Tage schon auf eine 

Kurve 8. 

Kanincben 6, 

Amputation nach 
30 Minuten. 


Titerhbhe von 640 aufgestiegen. Der Titer sank am 9. Tag auf 
320, am 14. auf 80 und hielt sich bis zu dem am 35. Tag 
erfolgten interkurrenten Exitus auf dieser Hohe. 

Trotz der geringen Injektionsdosis, trotz des geringen 
Volumens und trotz der Kflrze der Zeit, wSbrend der das In- 
jektionsdepot im KOrper verblieb, ist also auch bier eine sehr 
betrachtliche Agglutininbildung erfolgt. Ja wir sehen den im 
vorigen Versuch bereits erhobenen Befund wiederkehren, daR 

Zeitschr. f. Irnmnnitfitsforschunr. Orifr. Bd. 33. 23 
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die Agglutininbildunf; nach rascherer Entfernang des Depots 
intensiver ist als nach langerem Vcrweilen. Wfihrend wir in 
dcr crstcn Versuchsreihe bei dem Tier, bei dem das Depot 
fibcrhaupt nicht entfernt wurde (Xo. 1), die schlechteste Anti- 
kdrperbildung haben, seben wir sie bier wiedcrum bei dem 
Tier, bei dem das Depot am iSngsten im Organism us verblieb. 

Wir prflftcn nun in einer letzten Versucbsreibc, welchen 
EinfluB eine weitere VerkQrzung des Zeitintervalls zwischen 
der Injektion und der Amputation auf den Verlauf der Ag- 
glutiniukurve baben wQrde. Die Injektionsdosis und die 
Qbrigen Versuchsbedingungen waren die gleichen yrie in den 
vorigen Vcrsuchen. 

Bei Kaninchen 9 wurde die Amputation 10 Minutcn nach 
der Injektion durchgefQhrt, bei Kaninchen 10 20 Minuten, bei 
Kaninchen 11 30 Minutcn. 

Aus den untenstehenden Kurven ist ersichtlich, daB auch 
bei Kaninchen 9, bei dem die Amputation also schon 

Kurve 9. Kurve 10. 




Kurve 11. 



Kurve 9. Kanin¬ 
chen 9, Amputation 
nach 10 Minutcn. 

Kurve 10. Kanin¬ 
chen 10, Amputation 
nach 20 Minutcn. 

Kurve 11. Kanin¬ 
chen 11. Amputation 
nach 30 Minuten. 


10 Minuten nach der Injektion erfolgte, am 7. Tag eine Titer- 
liolie von 1:1280 erreicht war und daB auch der weitere 
Verlauf der Aggliitinationskurve keine Abweichungen von der 
der andereu Tiere aufwies, bei deuen das Depot iSugere Zeit 
im K6rper verblieben war. 

Uetrachten wir diese Versuche in ihrer Gesamtheit, so 
ergibt sich die Tatsache, daB bereits bei der Entfernung des 
Aniigendepots nach 10 Minuten trotz Injektion eiuer sehr 
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kleinen Antigenmenpe und trotz intrakutaner Applikation in 
einem minimalen Volumcn die Antikorperhildung niindestens 
in gleicher IntensitSt erfoigt und die Antikdrper gleicli lange 
im Serum bleiben, als wenn das Antigen nicht entfernt ist. 

Wie ist dieses hdchst Qberraschende Ergebnis zu erkltiren? 
Es bestehcD zunftchst zwei Deutungsnioglu-hkeiten: 

1) Inneriialb der Zeit von 10 Minuten findet bereits die 
vollstSndige Resorption der maximal mit dem Korper reaktions- 
fSbigen Antigenmenge statt. Das ist scliwer verstdndlich ange- 
sichts der geringen Antigendosis von V,oo Oese. Friedberger^), 
sowie Friedberger und Moresclii’^) liaben allerdings ge- 
zeigt, daB noch kleinere Dosen, selbst bis zu Viooo Oese, Anti¬ 
kdrperbildung hervorrufen, aber in diesen Mengun doch nur bei 
intravendser Einspritzung, tvo nach den Untersuchungen 
von Mertens^) ein etwa 50inal hdherer Titer beiin Kaninchen 
erzielt wird, als von der Subcutis aus. Aber auch bei der 
intravendsen Einspritzung fand Friedberger bei ‘/soo Oese 
schon bedeutend niedere Titer als bei Vioo- Oie Dosis von 
Vioo Oese dflrfto also diejenige sein, die den Schwellenwcrt 
zur Erreichung einer guten Antikdrperbildung von der Sub¬ 
cutis aus darstellt. Inneriialb 10 Minuten, ja selbst innerhalb 
mehrerer Stunden, kann aber nur ein kleiner Brucliteil von 
dieser Antigendosis resorbiert sein, jedenfalls erheltlich weniger 
als der 10. Teil. Das ergibt sich auch aus weiteren Versueben 
iu der vorstehenden Arbeit von Oshikawa, in der gezeigt ist, 
daB das nach 24 Stunden auf ein anderes Tier transplantierte 
Ilautdepot noch Antikdrperbildung hervorrief. 

Wollen wir annehnien, daB in der kurzen Zeit von den 
minimalen dazu enter ungilnstigsten Bedingiingen injizierten 
Antigendosen die Antikdrperbildung ausgeldst wird, so kommen 
wir zu dem Ergebnis, daB bier nur intinitesiniale Mengen 
wirksam sein konnen, Oder wrr mOssen uns die Vorstellung 
machen, daB im Antigen das eigenllich wirksame Prinzip 
auBerordentlich schnell resorbiert ist, wogegen aber die Trans- 
plantationsversuche Oshikawas sprechen, sofern man dabei 

1) Friedberger, Lcydcn-Fcstsohrift, 1901, Bd. 2. 

2) Friedberger und Moreschi, Gentrulbl. f. Bakt, Bd. 39, 1905, 
p. 453. 

3) Mertens, Deutsche mcd. Wochenschr., 1901, No. 24. 
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nicht annehmen will, daB die transplantierten Zellen unab- 
h&ngig voro Depot die Antik5rperbildung besorgen. 

Es ist durchaus mdglich, ja es scheint auf Grand unserer 
bisherigen VorstelluDgea oatQrlich zu sein, dafi die Anti- 
kdrperbildung lediglich durcb die in die Blutbahn and an die 
AntikbrperproduktionsstHtten gelangten Antigenmengen bedingt 
ist, so schwierig aus auch diese Vorstellung angesichts der 
infinitesimalen Mengen erscheint, die bier nur in Betracbt 
kommen kdnnen. Aber aucb dann bereitet es dem Verst&ndnis 
Scbwierigkeiten, daB das Verweilen des Depots im Organis- 
mus nicht eine betr&chtlich hbhere Antikbrperbildung zur 
Folge gehabt hat. Das inOBte doch angesichts der Tatsache, 
daB eine fortlaufende Resorption von Antigen and Weiter- 
bildung von AntikOrpern auf Grand unserer Vorstellungen 
h&tte erfolgen mQssen, zu erwarten gewesen sein. Aber wir 
sehen eher das Gegenteil, daB die Anwesenbeit des Depots 
die Weiterbildung der Antikdrper ungQnstig beeinfluBt. 

Die zweite Erkltirungsmbglichkeit w^re die, daB ent- 
sprechend unseren eingangs gebrachten Ausfahrangen das 
Antigen nur als ein Reiz wirkt und dafi nach seiner Ent- 
fernung die einmal angeregte Sekretion der Antikbrper weiter 
dauert. Dann w&re auch die bessere und st&rkere Antikdrper- 
bildung nach Entfernung des Depots so zu erkl&ren, 
daB jetzt keine partielle Abstlttigung der gebildeten Anti- 
kdrper durch die vom Depot aus neu resorbierten Antigene 
erfoigt. Es genugt, kurz auf die Bddeutung hinzuweisen, die 
derartige Gesichtspunkte fflr die Praxis der aktiven Immuni- 
sierung hahen kbnnen. 

Zusamnienfassung. 

Die Agglutininbildung nach subkutaner und intrakutaner 
Einspritzung abgetoteter Bakterien (OX lU Weil-Felix) 
findet ungehindert statt, wenn das Antigendepot nach kQrzester 
Zeit (10 Minuten) wieder entfernt wird. Sein iSngeres Ver¬ 
weilen im Organismus wirkt nicht gflnstiger, vielleicht sogar 
etwas schadigend auf die Intensitat der Antikdrperbildung. 

Es werden auf Grund dieser Tatsache Betrachtungen Qber 
die Theorie der Antikorperbildung angestellt. 
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Nachdruck verhottn. 

[Aub der II. med. Abteilung des Krankenhauses Wieden iu Wien 

(Vorstand: Primarius Dozent Dr. Richard Bauer).] 

Neae Beobachtnngen fiber die Sehutzwirkung des Liquors 
bci der Mustixreaktion. 

Von 

C’and. med. Earl Presser und Cand. med. Alfred Weintraub, 
Hospitanten der Abteilung. 

Mit 2 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 15. August 1921.) 

Von den zur Diagnostik der Cerebrospinalflussigkeit ver- 
wendeten Kolloidreaktionen ist die Mastixreaktion zu Unter- 
suchungen fiber die Art der iin Liquor vorhandenen 
flockungsverhindernden Schutzstoffe auBerordent- 
lich geeignet, denn im Gegensatz zur Langeschen Goldreak- 
tion werden hier die Liquorverdunnungen mit einer die Mastix- 
emulsion von vornherein flockenden NaCl-Losung angesetzt. 

Bekanntlich wird die Mastixsuspension in der Weise bereitet, daB 
man 1 Teil einer 10-proz. alkoholischen Mastixstammlosung mit 9 Teilen 
absolutem Alkohol versctzt, die so gewonnene 1-proz. Mastixlosung in 
die vierfache Menge destillierten Wassers eintragt. Sachs (1) hat ge- 
zeigt, daB die Geschwindigkeit, mit der man die aikoholische Mastixldsung 
in das Wasser eintragt, maBgebend ist fiir die Kochsalzempfindlichkeit der 
Mastixsuspension; derart, daB man vom raschen Einblasen der Losung 
bis zu langsamem Eintropfenlassen in das Wasser variierend, von den 
hellsten kochsalzempfindlichsten ziiden trilbsten und stabilsten Suspensionen 
gelangen kann. Naeh Jacobsthal und Kafka (2) wird der Liquor mit 
einer Mastix eben flockenden NaCl-Losung in Verdiinnungen von V 4 bis 
Vsooo angesetzt. Der normale Liquor schutzt Mastix vor Ausflockung, so 
daB die Kurve des normaien Liquors in dem von Jacobsthal und 
Kafka angegebenen Schema sich zuerst in der Trubungszone bewegt, um 
rich dann in den starkeren Verdunnungen zu starkster. Flockung zu senken, 
Luetischer Liquor flockt bereits in den ersten Kbhrchen. 

Es ergeben sich nun folgende Fragen: 

1) Welcher Art sind die im Liquor vorhandenen, Mastix 
vor Ausflockung durch die zur Verwendung gelangende NaCl- 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



318 


Karl Presser und Alfred Weintraub, 


Digitized by 


Ldsung schQtzenden Agentien, und sind diese Agontien auch 
im pathologischoD Liquor vorhanden. 

2) Welches sind die flockeoden Substanzen des luetischen 
Liquors. 

Bereits in seiner ersten VerSffentlichung hat E man uel (3) 
darauf hingcwiesen, daB scliQtzende und dockende Substanzen 
voneinander vdllig verschieden sind, und daB der pathologische 
Liquor nicht etwa durch Fehlcn der schQtzenden Substanzen, 
sondern durch das Vorhandonsein eigener fQllender Substanzen 
die positive Reaktion gibt. Analog den Annahmen Langes 
nimint Emanuel an, daB es Schutzkolloide, und zwar 
EiweiBkdrper sind, die vor Ausflockung schQtzen. 

Wir stellten nun vorerst Untersuchungen fiber die im 
Liquor vorhandenen Schutzstoife an und versuchten die Eiweifi- 
kolloide des Liquors von den Qbrigen Stoffen zu trennen. 
Zu diesem Zwecke digerierten wir eine bestimmte Menge 
Liquor niit chemisch reiner Tierkohle (Garbo anim. purris. 
Merck) (5 ccm Liquor mit 0,50 g Tierkohle) und verwendeten 
das so gewonnene FiI trat fQr unsere Untersuchungen. Tier¬ 
kohle adsorbiert, wie bekannt, aus verdQnnten EiweiBldsnngen 
das EiweiB v5llig, und in der Tat zeigt auch der mit Tierkohle 
behandelte Liquor negative TrichloressigsSureprobe. Auch 
Lipoide werden durch Tierkohle gebunden, denn mit Tier¬ 
kohle behandelter Meinicke-Extrakt erscheint farblos, gibt mit 
Seren, die mit demselben Extrakt vorher deutlich positiv rea- 
gicrten, keinerlei Flockung [Bauer und Nyiri (4)]. So 
konnten wir annehmen, daB durch Tierkohle die im Liquor 
vorhandenen kolloidalen Substanzen entfernt wurden. Der in 
oben erwfihnter Weise behandelte Liquor schQtzt nun die 
Mastixsuspension vor der Ausflockung durch NaCl sogar besser 
als der normale Liquor. Normale und pathologische Liquores 
mit Tierkohle behandclt und nach dcr Methode von Jacobs- 
thal und Kafka angcsetzt, ergaben in alien untersucbten 
FQllen eine Kurve, die dem normalen Liquor entspricbt, nur 
daB die ersten Rdhrchen lediglich opaleszent bleiben. 

Zur Kontrolle setzten wir phjsiologische NaCI-Ldsung mit 
Tierkohle an, das Filtrat reagierte neutral und scbQtzte selbst- 
verst&ndlich nicht. 
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So ergab sich die Folgerung, daB es wohl kaum 
die kolloidalen Substanzon des Liquors seiu 
kbnnen, die die Mastixldsung vor Ausflockung 
durch NaCl schfttzen. 

Es roagiert dud Dorma^er uDd pathologiscber Liquor, 
ebeDSO wie das durch Tierkohle gewoonone Filtrat gegeo 
Pheoolphtalcin, Metliyirot, Methylorange UDd Lackoius deutlich 
alkalisch. Unmittelbar oacb der PunktioD titriert vcrbraucht 
1 ccm Liquor durchschoittlich 0,20 ccm d/10 H 2 SO 4 zur 
NeutralisatioD. Nach der Gaskettenmethode bestimmt, ergab 
eiD Dormaler Liquor eioe WasserstofTioocnkoozcntratioD ph 
= 8,7 eiu pathologiscber Liquor, eio pu = 8,G, also ziemlicb 
dieselbeo Werte (geringes Ucberwiegeo der OH-Iooen). Auch 
die Uoterschiede der eiozelaeo pathologischcD und Dormalea 
Liquores io ihrer Titrationsalkaleszenz sind our gcringfQgig. 

Die Vermutung lag daher oahe, dafi das Alkali als 
schiltzeDde Substaoz io Bctracht kommeo kbnne. VVir 
versetzteD je 1 ccm physiologischer NaCl Lbsung tropfeoweise 
Diit eiuer d/20 NaOH. Die so erhalteneo alkalisierteo NaCl- 
LbsungCD sctzteD wir, wie soDst deu Liquor, iD eotsprechendeD 
Verdaonungeo Dach der Emaouelschen Methode mit einer 
],2d*proz. Mastix deutlich flockeadcu NaCl-Ldsung ao; das 
Resultat dieser Versucho ist aus Fig. 1 ersichtlicb. 


Tj—T, TriibnngRgrade 

H-h + + Failungsgrade 

A 1 ccm 0,75 NaCl mit 1 Tropfen 

B 1- >» » »» » 2 ,, 

0 1 ,, ,, ,, >, 3 „ 

D 1 >, „ » >, ® » 

einer n/20 NaOH versetzt und wie 
Liquor in Verdiinnungen 1 :4 rer- 
wendet 


Fig. 1. 

Es vermag also, wie aus dieseo VersucbeD ersichtlicb. 
Alkali die MastixsuspeosioD vor Ausflockung durch NaCl 
zu scbOtzeD; dieser Schutz stcigt mit zunebmcDder Alkale- 
szeDZ UDd wird bereits bei eiuer Alkaleszeuz, die ooch uuter 
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der des Liquors liegt, ein volikomineDer. Bringt man eine 
physiologische NaCl-Ldsung durch NaOH auf die Alkale- 
szenz des Liquors und setzt sie dann wie Liquor nach Jacobs- 
thal und Kafka mit eben dockender NaCI-Lbsung an, so 
erhfilt man dieselbe Kurve, wie mit dem durch Behandlung 
mit Tierkohle erhaltenen Liquorfiltrat. Die gleiche Kurve 
ergibt sich auch, wenn man z. B. 1 ccm physiologische NaCl- 
Ldsung mit 2 Tropfen l-proz. NajCOs versetzt und wie Liquor 
behandelt. Auch andere Alkalien, sowie auch alkalisch rea- 
gierende Salze, z. B. Trinatriumphosphat, ergeben dasselbe 
Resultat. 

Nimmt man nun dem Liquor durch Neutralisieren 
seine Alkaleszenz, so bufit er auch seine Schutz- 
wirkung vSllig ein, er flockt in s&mtlichen RShrchen. 
Besonders hervorgehoben sei, daB diese „neutralisierten‘^ 
Liquores niemals sauer reagierten. Interessant ist auch die 
Wirkung des Alkali auf den Verlauf einer luetischen Kurve. 
Eine ErhSbung der Alkaleszenz des Liquors um 50 Proz. ver- 
mag die deutlich positive Kurve negativ zu machen. 
Abschw&chung der Alkaleszenz lilfit die Kurve sich nur in der 



' Knrve des Liquors. _ . _ Alksl. tim 50 Proz. vermehrt. 

— — —Alkaleszenz vermiudert. - - - - - TierkohleliquorfiUrat. 

Fig. 2. I. B. klinisch Ta. dors. Pandy pos. ++, Nonne Apelt pos. +, 
Zellen 151/3. 
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FftllaDgszone bewegen. Selbst die stSrkste Paraijsekurve 
kann durch entsprechenden Alkalizusatz in eine negative ver- 
wandelt werden (Fig. 2). 

Zor Trennung des kolloidale Substanzen enthaltenden 
Teiles des Liquors von dem Reste gin gen wir noch einen 
zweiten Weg, den der Dialyse. Zuerst dialysierten mr den 
Liquor gegen eine gleicb groBe Menge dcstillierten Wassers. 
Das auf diese Weise erhaltene AuBendialysat reagiert alkalisch, 
die Alkaleszenz ist etwa balb so groB wie die des normalen 
Liquors. Aucb die feinsten EiweiBproben fallen mit dem 
AuBendialysat negativ aus. Das wie Liquor in Versucben 
nacb Jacobstbal und Kafka angesetzte AuBendialysat 
zeigt eine Scbutzkurve, d. b. die ersten Robrcben sind vdllig 
ungetrQbt, bei den stBrkeren VerdQnnungen ca. vom 6. bis 7. 
Rdbrcben an beginnt Flockung. Das Inncndialysat reagiert nocb 
deutlicb alkaliscb. Urn den Liquor vdllig alkalifrei zu macben, 
dialysierten wir norinale und patbologiscbe Liquores gegen 
groBe Mengen dieBenden und destillierten Wassers. Nun er- 
bielten wir ein gegen oben erwSbnte Indikatoren vdllig neutral 
reagierendes Innendialysat. Die abzentrifugierten, im ent- 
sprecbenden Volumen physiologiscber NaCl-Ldsung geldsten 
Globuline zeigten eine durcbgebende Fdllung, ebenso der wobl 
grdBtenteils Albumine entbaltende Rest des Innendialysats. 
Bringt man das Innendialysat auf den Kochsalzgebalt des 
Liquors, so Idsen sicb die ausgefallenen Globuline wieder 
und man erbSlt einen seiner Alkaleszenz beraubten, aber im 
wesentlicben die kolloidalen Substanzen entbaltenden Liquor. 
Bringt man das aus einem negativen Liquor gewonnene, auf 
diese Weise bebandelte Innendialysat mit eben flockender 
Kocbsalzldsung in absteigende Verdiinnungen und versetzt 
mit Mastix, so tritt in alien Rdbrcben durcbgebends Flockung 
auf; das beiBt, dieser wobl eiweiBbaltige, aber seiner Alkale¬ 
szenz beraubte Liquor vermag eine Scbutzwirkung nicbt mebr 
zn entfalten. Verdunnt man dieses Innendialysat absteigend 
mit der letzten nicbt trdbenden Kocbsalzldsung und versetzt 
mit Mastix, so tritt in den ersten 2 bis 3 Rdbrcben eine 
TrQbnng auf, die tibrigcn bleiben opaleszent; das beiBt, aucb 
im normalen Liquor sind fBlIende Substanzen vorbanden, die 
jetzt nacb Entfernung des Alkali zur Geltung kommen. Das 
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aus einem luetischon Liquor gewonnene lonendialjsat zeigt, 
mit flockender Kochsalzidsung angesetzt, selbstverstilndlicb 
durcligeliends Flockung. Bei Vcrwendung der letzten nicht 
trQbonden Kochsalzidsung tritt verscbieden Starke Flockung 
in den ersten 2 bis 3 Rdhrchen auf. 

Was die ErkiSrung der Schutzwirkiing des normalen 
Liquors anbelangt, nimint Emanuel an, daB es sich hicrbei 
urn die Wirkung von Schutzkolloiden, und zwar wahrscheinlich 
von EiweiBstoffen handclt. Dioser Meinung schliefien sich 
Sachs und Eskuchen (5) an. 

Aus unseren Versuchen orgibt sich der zwingende SchluB, 
daB bei der Liquor-Mastixreaktion Schutzkolloide keine 
Rolle spielen kdnnen. Wir sind der Ansicht, daB die Al- 
kaleszenz des Liquors es ist, die das Ausfallen ent- 
ladener Teilchen beim Zusammentreifen von NaCl und Mastix 
verhindert. Nach don neueren Vorstellungen Qber Bau und 
Ausilockung der Kolloide [Pauli (G)| wBre daran zu deuken, 
daB es sich um eine cheinische Einwirkung auf die Alastiz- 
Idsung resp. die darin enthaltenen HarzsS.uren handelt. Steigt 
man von der eben flockenden NaCI-Ldsung zu bdheren Kon- 
zentrationen an, so wird der Schutz, den der Liquor und 
Alkali gcwdhrt, immer unvollkomniener, bis es schlicBlich znr 
Flockung kommt. Erhdht man die Alkaleszenz, so muB auch 
die Konzentraiion dcrNaCl-Losungentsprechend erhbht werden, 
um wieder Flockung zu bekommen. Die Alkaleszenz des 
normalen Liquors verhindert auch die ausflockende Wirkung 
der auch im normalen Liquor in geringen Mengen vorhandenen 
fSlIenden EiweiBstolfe. DaB solche fSlIende Stoffo im normalen 
Liquor allerdings in sehr geringer Menge vorhanden sind, 
wurde bereits erwBhnt und iSBt sich auch aus folgender Be- 
obachtung schliefien. Wfihrend der normale Liquor in den 
ersten Rdhrchen eine ziemlich starke TrQbung zeigt, die sich 
in den nBchstfolgenden Rdhrchen wieder aufhellt, zeigt das 
durch Tierkohlebehandlung gewonnene Filtrat, ebenso wie das 
Aufiendiaijsat in den ersten Rdhrchen nicht die Spur einer 
TrQbung. 

Wenn das im luetischen Liquor vermehrte und wahr¬ 
scheinlich auch chemisch verfinderto EiweiB den durch das 
Alkali bedingten Schutz Qberwiegt, so kommt es zur positiven 
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Reaktion. Es zeigt sich auch, daB durch Unterdracken der 
schQtzenden Komponente, also durch Erniedrigung der Al- 
kalcszenz, die positive Reaktion verst9rkt wird, durch FOrde- 
rung im Siune eiuer Erhdhuug der Alkaleszenz aber die 
positive Reaktion aufgehoben wird. Von diescn beiden Kom- 
ponenten ist der Alkaleszenzgrad des Liquors als der Schutz- 
faktor etwas Konstantes, w9hrend der EiweiBgebalt als 
variable Komponente die charakteristische Reaktion ergibt. 
Was die Alkaleszenz des Liquors betrifft, wird angegeben, 
daB der Liquor ca. V»—Vs tier Alkaleszenz des Blutes auf- 
weist [Eskuchen, Reichniann (7)]. Dies gilt, wenn man 
allein die Titrationsalkaleszenz berOcksichtigt. Vergleicht man 
aber die nach der Gaskettenmethode von uns im Liquor ge- 
gewonnenen Werte, so zeigt der Liquor ein pn von 8,G gegen 
Ph von 7,5 des Olutes, d. h. der Liquor hat trotz niederer 
Titrationsalkaleszenz einen hdheren Gehalt an freien OH- 
lonen als das Blut. Mit RQcksicht auf diesen Bcfund erschien 
es uns interessant, die Schutzwirkung von alkalischen Pufier- 
Idsungen mit bekanntem Oll lonengehalt bei der Mastixreaktion 
zu prttfen. Es wurden daher Salmiak-Ammoniak-Pufferlbsungen 
(Wasserstoffionengehalt OH von 0.2-10~to bis 1,02*K^-®) mit 
Mastixldsung nnd Bockender NaCl L5sung angesetzt, hierbei 
zeigt sich, dafi auch die alkalischen Puffcrldsungen die Mastix 
vor d^r AusBockung durch NaCl scliQtzen kOnnen, und zwar 
bei der gleichen CH-Ionenkonzentration und Alkaleszenz, wie 
sie der Liquor zeigt. Dieser Schutz erstreckt sich noch bis 
zu einem CH von 0,51 • 10~®, das ist eine Alkaleszenz, die sich 
mit Indikatoren kaum nachweisen l9Bt. Die Versuche mit 
Pufferldsungen verlaufen konform den frQher beschriebenen 
Versuchen. Die Schutzwirkung bei noch geringerem OH und 
Alkaleszenzgchalt erscheint nicht wunderbar, wenn man be- 
denkt, daB es sich hier im Gcgensatz zum Liquor urn eine 
Ldsung mit einem anderen Alkali, n9mlich mit freiem Am- 
moniak handelt. 

Zusammenfassung. 

1) Der Liquor cerebrospinalis, ob pathologisch oder normal, 
reagiert alkalisch. Die Alkaleszenz stellt einen ziemlich kon- 
stanten Wert dar. 
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2) Durch Behandlung mit Tierkohle seiner kolloidalen 
Substanzen beraubt, vermag der Liquor dennoch Mastix vor 
Ausflockung durch NaCl zu schfltzen; in gleicher Weise 
schQtzt auch das kolloidfreie alkalische AuBendialysat des 
Liquors. 

3) Dieser Schutz ist bedingt durch die Alkaleszenz, l&fit 
sich verstSrken durch Erhohung derselben, schwindet bei Neu¬ 
tralisation. 

Bei der Konipliziertheit des Problems der flockenden 
und schQtzenden Wirkungen des Liquors scheinen ons unsere 
Versuche, die wichtige und neue Beobachtung zu zeigen, daS 
neben der bisher angenommenen Schutzwirkung der Liquor- 
kolloide die Alkaleszenz des kolloidfrcien Liquors allein ge- 
nflgt, um eine Schutzwirkung gegen Mastixflockungen zu ent- 
falten, wobei man nach den neueren Forschungen an eine 
chemische Einwirkung des Alkali auf die MastixharzsSuren 
(Verseifung) denken konnte. 
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(Iruck vcrbotcu . 

[Au8 der II. med. Abteilang des KrankeDbauses Wieden in W ifii 
(Voratand: Primarius Doz. Dr. Richard Bauer).] 

Zur Thcorie und klinischcn Venrcndbarkcit der 
Helnieke-Bcaktlon (III. Modlflkation). 

Von 

Doz. Dr. B. Bauer und Dr. W. Nsriri, 

VoTstaod der Abtcilung. Assistent der Abteilung. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. August 1921.) 

Seitdem Meinicke (1) iin Jahre 1917 seine serologischen 
Methoden zum Nachweis der Lues veroffentlichte, hat eine 
Reihe vou Autoren diese Reakfionen nachgeprQft und an 
grofien Versuchsreihen teils an der Hand der klinischen Daten 
der untersuchten Ffille, teils durch Vergleich mit anderen 
serologischen Methoden zur Erkennung der Syphilis, vor allem 
der Komplementbindungsreaktion nach Wassermann, die 
Richtigkeit der Meinicke-Reaktionen erwiesen. Von den 
beiden ersten seiner Reaktionen, die von ihm gleichzeitig be- 
kannt gegeben wurden, ist die Wassermethode (Meinicke I) 
vorwiegend von theoretischem Interesse und hat sich in der 
Praxis nicht eingebiirgert, wShrend sich die zweizeitige Koch- 
salzmethode (Meinicke II) als klinisch brauchbar erwies. 
Bald aber trat auch diese Reaktion vor einer neuen Modi- 
fikation Meinickes (2) zurQck (Meinicke III oder 
III. Modifikation), einer serologischen Methode, die durch 
ihre wesentlich einfachere Versuchsanordnung, vor allem ihre 
Einzeitigkeit, den klinischen Anforderungen weitaus mehr 
entspricht und dabei in ihren Ergebnissen den iibrigen sero- 
logischcn Methoden zum Nachweis der Lues gewiB nicht 
nachsteht. 

Trotz dieser allgemein anerkannten guten Brauchbarkeit 
empfehlen die meisten Autoren nicht die alleinige Verwendung 
der D.M. zum serologischen Luesnachweis, sondern fordeni 
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die gleichzcitige Anstellung dieser Methode neben der bisher 
dominicrenden Wassermannschen Reaklion. Der Grund 
hicrfQr ist wohl darin zu suchen, daB sich diese beiden lieak- 
tionen trotz weitgebender Uebereinstimmung nicht vollkommen 
decken, sondern sich in ihren positiven Resultalen bis zu 
einein gcwissen Grade gegcnseiiig ergEnzen; vor allem aber 
darin, daB das Wesen der D.M. bis heute trotz ihrer einfachen 
Vcrsuchsanordnung ebenso ungcklArt ist, wie die Wasser- 
mannsche Reaktion mit ihrer komplizierten Methodik, da 
sich die wenigen bishcrigen Erkl&rungsversuche als unzulfing- 
lich Oder nicht stichhaltig erwiesen haben. Es erscheint dem- 
nach gerechtfertigt, jeden Versuch, der zur Aufdeckung der 
Theorie der D.M. beitragen kSnnte, mitzuteilen. Wir wollen 
im folgenden zundciist unsere Erfahrungen mit der D.M. 
schildern und im AnschluB daran die Versuche erortern, die 
wir zur Kl^rung des Wesens dieser Reaktion unternommen 
haben. 

Was die Tccbnik unserer Versuche anbelangt, so sei nur kurz er- 
wabnt, du6 wir uns im wcscntlichcn an die Originalvorscbrift Meinickes 
hiciten. Der Extrakt wurde nach der Lesserschen Angabc (3) aiis ge- 
tnx'kiietcm Prcrdthcrzmuskel bereitet, wobei wir nur insofern von Mei¬ 
nickes Vorschrift abwichen, als wir die Ausschiittelung des gepulvertcn 
Hcrzmuskels 24 Stunden lang vornabmen, wabrend Meinicke dies nur 
1 Stunde lang tut. Wir bofTlcn dadurcb eine bessere Entfernung der 
iithcilosli) ben StofTe zu bewirken, von denen der Autor selbst angibt, daB 
sie stdrend auf den Ablauf der Beaktion einwirken kdnnten. 

Wabrend Meinicke und mit ihm die meisten Autoren 
die endgQitige Ablesung der Resuitate schon 24 Stunden nach 
Ansetzen des Vcrsuches, also gleich nach Entfernung der 
Rdhrchen aiis dem Rrutschrank vornehmen, lassen wir unsere 
Versuchsreihen weitere 48 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen und sehen die Reaktion erst nach dieser Zeit als be- 
endet an. Wir haben nainlich die Deobachtung gemacht, daB 
trotz der Verwendung kiaftiger Extrakte nach den ersten 
24 Stunden nur starke und komplett positive Reaktionen 
deutliche Flocken aufweisen, wthrend noch nach Ablauf dieser 
Zeit bis zur 72. Stundo Flockungen bei einer Zahl von Lues- 
seris auftietcn konnen. Als wichtig erscheint uns dabei, daB 
Reaktionen mit Nonnalseris auch noch viele Tage nach be* 
endeter D.M. bei Zimmertemperatur frei von Flocken bleiben. 
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80 daB durch die nin 2 Ta^e spStere Ablcsun^ keine an- 
spezifischen ADSSclilBge vorgetSuscht werdcn. Der kleinc Nach- 
teil der etwas spateren endgfiltigcn Abicsung der Yersuchs- 
resuitate verschwindet im Vergicich zum praktischen Vorteil, 
duB auf diese Weise doch vereinzelte Fftlle von Lues auf- 
gedcckt werden, die sonst dem Nachweis entgelien wiirden. 
Wir notieren die Resultate in der flblichen Weise nacli der 
StBrke der Flocken mit einem, zwei, bzw. drei Kreuzen. 

Die Flocken lassen sich in den allcrmeisten FBilen mit 
freiem Auge leicht wahrnehnicn; nnr bei stark lipBinischen, 
bBinoljtiscben und ikterisclien Seris ist die Ablesung biswcilen 
erschwert, in vcreinzelicn FBlIen oline Lnpe makroskop sch 
anmbglich [Meyeringh (4)]. Fiir diese Proben hat sich uns 
das Agglutinoskop von Kuhn und Woitbe scbr gut bewBhrt, 
wShrcnd wir es fOr die Melirzahl der Versurhe als entbehrlich 
erachten. Nur nebenbei sci erwBlint, daB Wattetciicbcn, sowie 
staubfdrniige Verunrcinigungcn Flocken vortSuschen konncn, 
so daB schon aus diesem Grunde das VerscblicBcn der R6hr- 
chen emplehlenswert ersclieint. Wir benQtzen zu diesem 
Zweckc Korkpfropfen, da sie nach dem Auskochen neuerlich 
verwendbar sind. 

Meinicke inaktiviert seine Sera 15 Minnten lang bei 
55" C, wBhrend Epstein und Paul (£) aktive Sera zum 
Versuchc heranzichen und mit diesen bessere Resultate crzielt 
zu haben glauben. Wir stellten die Versuebe jedesinal mit 
aktiven und inaktivierten Proben an und konnten feststcllcn, 
daB beide Artcn annShernd don gb-ichen Wert liubcn dOrften, 
so daB wir in Zukunft der Einfacliheit haiber nur aktive Sera 
zur Untersuchung nuhnien wollen. 

Da bei der D.M. eigeniliclie Kontrollen fflr die einzelnen 
Faktoren des Versuches fehlen, stellten wir zeitweise iiiiprovi- 
sierte Kontrollen dadurch an, dafi wir einerseits die ent- 
sprechende bereitgestellte Extraktverdilnnung mit 0,2 cem 
pliys. Kochsalzidsung statt des Serums als Extraktkontrollc, 
andcrerseits Serum mit der dem Exirakt entspreclicnden 
Blengo Alkohol (0,1 cem) und 2 proz. Kochsalzidsung ohne 
Extrakt als Serum- und Aikoliolkontrolle in den Versuch 
braebten. Alle diese Kontrollen ficlen stets negativ aus. 
Auch wurden von uns Versucbsreilien mit weehseindem 
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Alkohoizusatz aufgestellt, urn die Wirkung des Alkohols auf 
den Ablauf der Reaktion zu studieren. Dabei zeigte sich, 
daB erst bei einem Zusatz von 0,23 cem Aikohol eine EiweiB- 
koagulation auftrat, w&hrend sonst dem Aikohol in kleineren 
Mcngen kein stOrender EinfluB auf den Ablauf der Reaktion 
zukommen dUrfte. 

Wir mdchten nun kurz Qber unsere praktischen Ergeb- 
nisse berichten, die wir mit der III. Modifikation der Mei- 
n i c k e * Reaktion erhielten. Es sei vorweggenommen, daB wir 
ebenso gute Resultate zu verzeichnen haben, wie von anderer 
Seite berichtet werden [Huebschmann, Schmidt und 
Pott, Blasius, Pech, Epstein und Paul, Konitzer, 
Weisbach u. a. (6)]. Bei Zusammenstellung der statisti- 
schen Ziffern warden in erster Linie die klinischen Daten 
weitgehendst berflcksichtigt. Zum Vergleich wurde in einer 
sehr grofien Zahl von Fallen die Wassermannsche Reaktion 
angestellt, wShrend in einer kleineren Anzahl von Erkrankungen 
neben der Wasser m an n schen Reaktion auch noch die 
Sachs-Georgi-Reaktion (25) herangezogen wurde. In 
sehr vielen Fallen wurde die Reaktion mindestens 2mal, in 
einer betrachtlichen Zahl auch mehrere Male hintereinander 
vorgenommen, sowie auch das Serum vieler Kranker fort- 
laufend durch viele Monate wiederholt zur Untersuchung kam. 
Bei den wiederholten Untersuchungen gewannen wir fast immer 
die gleichen Resultate, nur selten waren quantitative Unter- 
schiede im Ausfall der Proben zu beobachten, die wohl mit den 
mit diesen Kranken zeitweilig vorgenommenen antiluetischen 
Kuren in Zusammenhang steben dOrften. 

Zur Untersuchung gelangten insgesamt 2800 Proben; von 
diesen wurde bei 2136 Seris gleicbzeitig die Wassermann¬ 
sche Reaktion angeffihrt. Der Vergleich zwischen beiden 
Reaktionen ergibt folgendes Verhalten: 



Anzahl der Falle 

Proz. 

Wall. +, D.M. + 

457 

[ 90,2 

Walt. D.M. - 

14G9 

Walt. +, D.M. — 

:to 

1,4 

WaR. D.M. + 

180 1 

1 8.4 

Siimme 

' 2136 

' 100.0 ’ 
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Es zeigt sich also vollkommene Uebereinstimmung bolder 
lleaktionen in 90,2 Proz. der F^lle, wEhrend Wassermann 
allein in 1,4 Proz., D.M. allein in 8,4 Proz. positiv ausfailt. 
Die D.M. ergibt nach dieser Zusammenstellung, wie auch 
andere Autoren berichten, etwas mehr positive Resultate als 
Wassermann. Unter diesen allein nach D.M. positiven Fdllen 
linden sich einige, die sich zur Zeit der Untersuchung im 
IntQrvall zwischen I. und II. Stadium der Lues befanden, die 
grbfiere Anzahl jedoch sind Kranke, bei denen die Sekundkr- 
periode bereits vor kOrzerer Oder Ifingerer Zeit abgelaufen 
war, die also zum Teil symptomlos waren oder aber rudi- 
mentare Symptome einer Lues III boten. Ira Verlaufe der 
Lues konnten wir bei einzelnen Kranken, bei denen wir eben- 
falls stets gleichzeitig D.M. und WaR. untersuchten, fest- 
stellen, daB die D.M. bereits einige Zeit vor dem Positivwerden 
des Wassermann Flockenbildung aufwies; andererseits baben 
wir auch eine Anzahl von Fallen zu verzeichnen, bei denen 
wahrend fortlaufender antiluetischer Kuren die Wa.R. negativ 
wurde und auch weiterhin standig negativ verblieb, wahrend 
D.M. noch einige Zeit hindurch konstant ein positives Resultat 
ergab, um erst spater negativ zu werden. Unter den allein 
nach der Wassermannschen Reaktion positiven 30 Fallen 
finden sich 21, bei denen die Lues festgestellt war, wahrend 
sich bei den restlichen 9 Fallen weder anamnestisch noch 
objektiv ein Anhaltspunkt fOr eine vorangegangene spezifische 
Infektion erheben lieB. 

Die starksten Flockungen erhielten wir bei Erkrankungeu 
von exanthematischer Lues, aber auch bei wenig behandelten 
Kranken, bei denen das zweite Stadium bereits abgeklungen 
war und die zurzeit symptomlos waren. Bei diesen Blut- 
proben lieB sich die Starke der Reaktion mflbelos durch 
Titration des Serums ermitteln. Wir nahmen zu diesem 
Zwecke von 0,2 ccra absteigende Mengen des Serums und 
erganzten jede Probe mit phys. Kochsalzlbsung auf 0,2 ccm. 
Zu jedem der Rbhrchen wurde dann die (ibiiche Meuge ent- 
sprechend verdQnnten Extraktes zugefugt. Auf diese Weise 
konnten wir bei vereinzelten luetischen Fallen noch mit 
0,0001 ccm Serum positive Ausschiage erzielen. Auch bei 
dieser Versuchsanordnung erwies sich das aktive und inakti- 
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vierte Serum cils vollkommen pleichwertig. Zur Kontrolle 
warden auch Normalsera in derselben Weise zur Titration 
angesetzt, ergaben aber selbstverstandlich stets negatives 
Resultat. 

Wir mSchten nicht unerwShnt lassen, daU bei der D.M. 
auch Slltere Blutsera, solange sie nicht ofTensichtlich in 
Ffiulnis ubergegangen sind, ohne Gefahr eines Fehlresultates 
V.erwendung fiuden konnen. Es ist dies praktisch von I^ter- 
esse, da bei der WaR. bekanntlich nur frische oder hochstens 
wenige Tage alte Sera brauchbare Ergebnisse liefern. Ebenso 
haben wir im Gegensatz zur WaR. bei Blutseren von Kranken, 
denen lilngere Zeit hindurch gewisse Medikainente (Digitalis, 
Salicylate etc.) verabreicht wrurden, keine Fehler im Ausfall 
der D.M. beobachten k5nnen. Eine Bedeutung *kommt der 
D.M. unter anderen auch fiir jene seltenen Sera zu, die bei 
der Komplementbindungsreaktion Eigenhemmung aufweisen, 
bei denen also die WaR. nicht zum Ziele fdhrt. Solche Sera 
reagieren im D.M. teils positiv, teils negativ und der Ausfall 
der Flockungsreaktion steht nach unseren bisherigen Er* 
fahrungen mit den klinischen Befunden durchaus im Einklang. 
FQr diese P'alle bildet demnach die D.M. eine sehr willkommene 
ErgSnzung der Wassermannschen Reaktion. 

Unter unseren 2S00 F&llen finden sich 30, d. i. 1,4 Proz., 
bei denen bei negativem Ausfall der WaR., hingegen posi- 
tivem Ergebnis der D.M. klinisch kein sicberer Anhaltspunkt 
fQr eine stattgehabte spezihsche Infektion gewonnen werden 
konnte. Wenn auch diese Zahl im Verhkltnis zu den aus- 
gezeichneten iibrigen Ergebnissen verschwindend klein ist und 
bei jedem einzelnen dieser Kranken trotz fehlender anamesti- 
scher und objektiver Daten eine vorangegangene Lues durchaus 
nicht auszuschlieGen ist, so mahnt sie dennoch in der Be* 
urteilung gewisser Resultate zur V'orsicht. Weili man doch 
auch von der Wa.R., daB man ihre Ergebnisse bei gewissen 
Krankheitsgruppen nur mit einer gewissen Vorsicht verwerten 
kann. Sehen wir zunSchst von 7 Fallen von Ulcus molle ab, 
bei denen D..M. positiv ausfiel und bei denen die Entschei- 
dung dariiber, inwieweit der positive Ausfall der Lipoidbindungs- 
reaktion als spezifisch anzusehen ist, kaum mSglich erscheint, 
so finden wir in unseren Protokollen 5 Falle von Tuberculosis 
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palmonutn cavernosa, die alle kurz vor dem Tode untersucht 
wurden und bei denen zutn Teil eine terminale akute miliare 
Aussaat erfolgt war. Auch 2 Ffille von schwerer Sepsis 
reagierten positiv. Ansonsten fiel die Probe bei folgenden 
Krankheiten positiv aus: 2 Gonorrhoe, 2 Ulcus cruris, 2mal 
Emphysema pulmonum und bei je 1 Fall von Trauma der 
Niere, Nephritis, Eczema mammae, Grippe, Meningitis tbc., 
Psoriasis, Polyarthritis rheumatica, GraviditSt, Balanitis, Car¬ 
cinoma oesophagi mit LungengangrSn. Wie weit bei den 
aufgezkhlten FSllen eine eventuelle Lues latens Oder occulta 
bei der Reaktion mitspielt, iSfit sich natflrlich nicht ent- 
scheiden; es werden sich solche vereinzelte Faile wahrschein- 
lich immer finden und mit RQcksicht auf die Unmdglichkeit 
eine Lues auszuschliefien, immer ungeklart bleiben. Wie 
schwierig die richtige Deutuug dieser VerhMtnisse werden 
kann, lehrt folgender Fall, der an der Abteilung zur Beob- 
achtung kam. 

Die 36-jabrige Hauegehilfin B. wurde wegen linksseitiger AbduceiiB- 
parese and Kopfacbmerzen eitigeliefert; \Va.R. fiel im Serum negativ aus, 
dagegen D.M. scbwacb positiv. Patientin leugnete auf wiederboltes ein* 
dringliobes Befragen eine spczifiscbe Infektion; aucb die Untersucbung der 
Lumbalflussigkeit ergab einen voUkommeu normalen Befund. Nacb wenigen 
Tagen antirbeumatiscber Bcbaodlung scbwanden die Bcsebwerden und die 
Pareee fast vollstandig, Patientin wurde auf eigcnen Wunscb entlassen und 
die einzige auf eine Lucs binweisende D.M. stark in ibrera Wert be- 
zwdfeit. Etwa einen Monat spater starb Patientin pidtzlicb an den Folgen 
einer Oebirnblutung und die gcricbllicb vorgenommene Obduktion ergab 
als Todesursacbe ein geplatztes Aneuiysma eines Astes der Arteria cerebri 
media. 

Andererseits scheinen uns die Befunde von positivem 
D.M. beiFkllenmitbohem Fieber, ausgebreitetem 
Gewebszerfall Oder der Kombination beider, wie z. B. 
bei Miliartuberkulose und Sepsis, eber unspezifisch zu 
sein. Diese Vermutung erscbeint uns gerechtfertigt, weil ja 
allgemein bekannt ist, daB auch beider Wassermannscheu 
Reaktion in diesen Fkllen hSchste Vorsicht bei der Bewertung 
der Resultate angezeigt ist, um nicht ein unspezifisches Re- 
sultat zu erbalten. 

Bei 1137 Fkllen unserer Versuchsreihe wurde auf der 
dermatologischen Abteilung unseres Krankenhauses (Vorstand: 
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Prim. Dr. Paul Rusch) verRieichsweise die Sachs-Georgi- 
Reaktion (25) angestellt. Eine vollkommene Uebereinstim- 
mung aller drei serologischen Reaktionen fanden wir in 77 
Proz., wS.hrend in den Qbrigen 23 Proz. nur ein oder je zwei 
der Proben positiv ausfielen. Auch aus dieser Uebersicht, 
deren genauere Wiedergabe zu weit fUhren wQrde, gebt das 
friiher erwSbnte Verhalten der Meinicke-Reaktion her- 
Yor. Andererseits deckte aucb die Sacbs-Georgi-Reak- 
tion einzelne F&lle von Lues auf, die ansonsten dem sero¬ 
logischen Nachweis entgangen w^ren. 

Auch 130 CerebrospinalflQssigkeiten wurden nach D.M. 
untersucht und die Resultate waren im Gegensatz zu den 
Angaben der nieisten Autoren, welcbe D.M. fflr Liquores flber- 
haupt als unverwendbar erachten, sehr gute. Freilich konnten 
wir erst durch teilweise Aenderung der Technik diese Erfolge 
erzielen, ghnlich wie dies seinerzeit von Hauptmann und 
Hossli (7) fflr die Wassermannsche Reaktion vorge- 
nommen wurde, indem wir mit jedem Liquor, der aktiv zur 
Verwendung gelangte, zwei Proben ansetzten; eine mit 0,2 
ccm, eine mit 0,5 ccra Liquor. Zu jeder der beiden Proben 
wurde die flbliche Menge verdflnnten Extraktes binzugefflgt 
und weiterhin auch bezflglich der Ablesung wie die Sera be- 
handelt. Dabei zeigte sich bei der grflfieren Liquormenge 
eine fast vollstandige Uebereinstimmung mit dem Ausfall der 
WaR., zu der 1 ccm Liquor [bezogen auf Arbeiten mit ganzen 
Dosen] verwendet wurde; zahlenmaUig in 99,2 Proz. der Li¬ 
quores, wahrend in einem Fall der D.M. allein positiv aushel. 
Dio Flocken traten dabei ebenso deutlich als hellglflnzende 
Korner auf wie bei den Seris; ein auffSlIiger Unterschied 
war diesbezflglich zwisclien Seris und Liquores nicbt vorhanden. 
Die mit 0,2 ccm Liquor angesetzten Proben waren nur bei 
jenen Fallen positiv, bei denen auch der titrierte Liquor- 
Wassermann bei entsprechend geringer Quantitat noch positiv 
ausfiel. Es besteht also nach unserer bisherigen Erfahrung 
bei Verwendung von Liquores eine nahezu 
vdllige Uebereinstimmung mit der Wassermann- 
scben Reaktion. 

Ueberblicken wir unsere praktischen Resul¬ 
tate, die wir mit Hile der D.M. gewonnen haben, 
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so kdnnen wir sagen, dafi diese Metboden den 
flbrigen serologischen Metboden zum Nacbweis 
der Lues mindestens ebenbflrtig an die Seite ge- 
stellt werden kann. Sie ist fdr Blutsera und 
Cerebrospinalflflssigkeiten gleicb gut anwend- 
bar und flbertrifft an Einfacbbeit der Tecbnik 
bei weitem die WaR. In mancben Fallen von pri- 
marer Lues und Spatlues scbeint sie der WaR. 
flberlegen zu sein. Ebenso gibt sie in seltenen 
Fallen, bei denen dieWaR. wegen Eigenhemmung 
nicbt verwendbar ist, eindeutige Resultate. Bei 
jenen Krankbeitsgruppen, mit bobem Fieber, die mit Bacillose 
Oder Gewebszerfail einhergehen, sind ibre positiven Ergebnisse 
ahnlicb der WaR. nur mit einer gewissen Vorsicbt zu be- 
urteilen. 

Hier muB kurz die Tecbnik der zum Vergleicb ange- 
stellten Wassermannscben Reaktion Erwahnung bnden. 

Wir haben uns bei der Anstellung der WaR. im wesentlichen noch 
immer an die Originalvorschrift von Wassermann gehalten, wiesie auch 
von R. Bauer (8) genau bcschrieben wurde. Dabei haben wir selbstverstand- 
lich auch alle neueren Angaben und Vorschriften [Muller(9), Mandel- 
baum (10), Berczeller (11), Lange (12)]. die ja in so grower Zahl ge- 
macht wurden, beriicksichtigt und auch die im Jahre 1920 erschienene 
Vorachrift dea Wassermannschen Institutes (Volkswohlfahrt No. 13, 
Berlin) nicht au6er aeht gelassen. 

Von alien diesen neueren Vorscbriften scbien uns keine 
einzige geeignet, unsere von jeber guten Resultate entscbeidend 
zu beeinflussen. Am vorteiibaftesten erscbien uns die von 
Mandelbaum geObte Metbode zum Zwecke der Vermeidung 
von Eigenbemmungen (Inaktivieren der bereits mit Kocbsalz-. 
losnng verdttnnten Sera), wSbrend wir von der Anstellung 
der Alkobolkontrollen keinen Vorteil saben. Das Arbeiten mit 
balben Komplementdosen (Serum-, Extrakt-, HSmolysin- und 
Komplementkontrolle), wie sie von Lange und neuerdings 
in der erwSbnten Vorscbrift des Reichsgesundbeitsamtes an- 
gegeben wird, erwies sicb im allgemeinen als nicbt unzweck- 
mSBig, docb konnten wir aucb von dieser Neuerung, besonders, 
wenn wir die Komplikation des Versucbes mit in Rechnung 
zieben, keinen ausgesprocbenen Vorteil erblicken. Ailerdings 
haben wir bei der Anstellung der WaR. von jeber mit weniger 
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Schwierigkeiten zu kampfen, weil wir uDsere Sera im eigenen 
Wirkungskreis unter gleichen Kautelen und nie alter als 24 
Stunden zur Untersuchung bringen und auch fiber die klinische 
Diagnose stets mfiglichst orientiert sind. 

Haben wir uns, wie aus den angefuhrten statisfischen 
Daten hervorgeht, fiberzeugt, daB die D.M. brauchbare prak- 
tische Resultate liefert, die der WaR. ebenbflrtig an die Seite 
zu stellen sind, so erhob sich die Frage nach dem Mechanis- 
ni u s d i e s e r M e t h o d i k. 

Die Ausflockungsreaktion nach Porgee und Meier (13) und ihre 
versehiedenen spateren Modifikatioiicn wurden ursprunglich dadurcb er- 
kliirt, daS die weniger stabilen Lucsglobuline leichter flocken als die Nor- 
malglobiilinc. Acbnliche Vorstellungeri hatte man auch von derMeinicke- 
Keaktion, bis Meinicke (14) selbst zu beweisen versuchte, dafi seine 
Flockcn ans cincni Genienge von Globulincn und Lipoiden bestchen. In 
jiingster Zcit haben versehiedene Autoren [Scheer (15), Niederhoff (16), 
Epstein und Paul (17), Joel (18)] festgestellt, daB die D.M.-FIocken 
zuin groBteii Teil alkohol- und iitherloslich sind und nur so wenig EiweiB 
enthalten, daB dasselbe wahrscheinlich nur als Verunreinigung zu be- 
trachten ist. 

Wenn auch solcbe Losungsversuche nicht durchaus als 
beweisend gelten konnen (da ja auch EiweiB in Verbindung 
init Lipoiden alkobolloslich werden kann), so muB doch nach 
den bisher vorliegenden Untersuchungen als wahrscheinlich 
gelten, daB die D.M.-Flocken zum groBeren Teil vom Extrakt- 
anteil herstammen. 

In diesera Sinne spricht auch folgender von uns wieder- 
holt unternonmiener Versuch: Nimmt man ein sehr stark 
wirksames Luesserum in absleigenden Mengen von 0,2 cem 
angefangen, fullt in jedem Rohrehen niit physiologischer Koch- 
salzlfisuug auf 0,2 cem auf und stellt mit diesen variablen 
Serumquantiifiten die D.M. an, so zeigt sich, daB die Reaktion 
bis zu einer Serummenge von 0,0001 ccni positiv ausffillt. 
Vergleicht man nun die Flockenbildung in den einzelnen 
positiven Rohrehen, so zeigt sich, daB mit Ausnahme der 
letzlen zwei Proben, die den Uebergang zu der negativen 
Reaktion bilden, alle Rohrehen einen gleich reichlichen Nieder- 
schlag aufweisen. Versetzt roan das gleiche starke Luesserum 
mit fallenden Mengen der mit 2 Proz. Kochsalz bereiteten 
Extraktverdfinnung, so zwar, daB zu je 0,2 cem Serum 0,8, 
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0,7,.bis 0,1 ccm Extraktverdiinnungen hinzugefugt 

werden, so nimmt mit absteigenden Extraktmengen trotz 
gleicher Serumnienge auch die Zahl der Flocken deutlich ab. 
Variiert man schlieBlich das gegenseitige MengenverhSltnis 
zwischen Extrakt und Serum noch derart, daB zu der im Origi- 
nal-Meinicke III verwendeten Extraktmenge von je 0,8 ccm, 
Serummengen ilber 0,2 ccm, also relativ zu groBe Quan- 
titaten zugesetzt werden, so bleibt die Zahl der Flocken den- 
noch die gleiche wie in der Anordnung des Originalversuches 
von Meinicke. Aus den angefiihrten Versuchsreihen geht 
konform hervor, daB die Masse des Niederschlages 
mit Aenderung der Extraktmenge variiert, wah- 
rend Aenderung der Serummenge und damit 
Schwankungen des EiweiBgehaltes in betradit- 
licher Breite von keinerlei EinfluB auf die Zahl 
der Flocken sind. 

Zu der gleichen Ueberlegung fahrt uns der Vergleich 
der Flockenbildungen zwischen starken luetischen Seren und 
starkcn luetischen Cerebrospinalflussigkeiten. Das Verhaitnis 
der EiweiBmengen des Liquors zu denen des Serums betragt 
selbst bei hochgraiiig luetisch veranderten Liquores mindestens 
ca. 1:40 (entsprechend 2 Prom, und 80 Prom. EiweiB). Geht 
man demgemaB von der Annahine aus, daB die Hauptmasse 
der D.M.-Flocken aus dem EiweiB des zu untersuchenden 
Mediums stammt, so sollte man im Serum-Meinicke rela¬ 
tiv starkere Niederschlagsbildung erwarten als im Liquor- 
Meinicke. Dies ist jedoch nicht der Fall; Serum und 
Liquor bewirken unter Anwendung der gleichen 
Extraktmengen trotz groBer Differenzen des Ei- 
weiBgehaltes annahernd gleich starke Flocken- 
b i 1 d u n g. 

Zu ahnlichen Ueberlegungen fQhren uns Rcsultate, die 
wir bei wiederholtcr Anwendung ein und derselben Extrakt- 
probe mit verschiedenen Seris gewonnen haben. Wurde D.M.- 
Proben, bei denen die Reaktion ncgativ ausfiel, neuerlich 
0,2 ccm Normalserum hinzugefugt, so blieb die Reaktion auch 
nach weiterem 24-stQndigem Belassen der Proben im Brut- 
schrank frei von Flockung; diese Prozedur lieB sich mit dem- 
selben Rohrchen beliebige Male mit dem gleichen Resultat 
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wiederholen und der Extrakt blieb weiterhin wirksam; es 
konnte Doch nach vielen Tagen durch scbliefilichen Zusatz 
luetiscben Serums seine Flockungsffibigkeit erwiesen werdeii. 
Anders fiel das Ergebnis bei Verwendung von Luesseren aus. 
Wurde ein Meinicke-Robrcben mit positivem Kesultat von 
dem Niederscblag befreit, und die so erbaltene von Flocken 
freie Restflilssigkeit neuerlicb mit 0.2 ccm Luesserum versetzt, 
so traten nacb abermaligem Verweilen im Brutscbrank durch 
24 Stunden keine Flocken mehr auf. Wohl aber kam es zu 
reichlicher Flockenbildung, wenn man zu dem auf die ge- 
schilderte Weise bereiteten flockenfreien Meinicke Rest neuer- 
lich Extrakt in der ubiichen VerdQnnung und Quantittit 
zusetzte. Es ergibt sich demnach, daB sich der 
Extrakt im positiven Versuch nach Entfernung 
der Flocken als erschSpft erweist, wShrend das 
Luesserum noch reichlich reaktionsfBhige Sub- 
stanzen enthalt. Im negativen Versuch hingegen 
behSlt dcr Extrakt seine Wirksamkeit auch nach 
mehrttigigem Stehen mit Normalserum der Haupt- 
sacbe nach bei. Diese Versuche, die unserer Auffassung 
der D.M. vollkommen entsprechen, steben im Gegensatz zu 
den Beobachtungen Meinickes (14). 

Ein nicht beweisendes, aber interessanfes Detail flber die 
Natur des Niederschlages mag hier noch Erwahnung finden. 
Bei der Verbrennung des scharf zentrifugierten und ge- 
waschenen D.M.-Niederschlages entwickelt sich ein deut- 
licher Acroleingeruch, der sich von dem Geruch von 
verbranntem Eiweifi deutlich unterscheiden l§Bt, was wiederum 
fflr die Anwesenheit von Lipoiden im Niederscblag spricht. 

Alle diese Versuche machen es wahrschein- 
lich, daB der grbBereTeil des Niederschlages bei 
der D.M. im wesentlichen aus Lipoiden besteht. 
Inwieweit auch EiweiB an der Niederschlagbildung beteiligt 
ist, muB erst genauer studiert werden. 

Nachdem nun wahrscheinlich gemacht war, daB bei der 
D.M. der Extrakt durch das Serum zur Flockung gebracht 
wird, suchten wir das Wesen der Reaktion auf die Weise 
nkher zu studieren, daB wir die Methoden, die in der Kolloid- 
chemie bei Flockungsreaktionen Qblich sind, zur Anwendung 
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brachten. Zu diesem Zwecke warden zunkchst die elektrischen 
Ladungen der cinzelnen Teile untersucht *). 

Wir brachten den entsprechend verdiinnten Extrakt in 
den Ueberfbhrungsapparat von Land Steiner und 
Pauli (19). Als Elektrolyilosung, die zur Leitung des Stro- 
mes zwischen den beiden Platinelektroden und der zu unter- 
suchenden FlQssigkeit Verwendung findet, konnten wir jedoch 
die Qblichen wSsserigen SalzlSsungen nicht benOtzen, da wegcn 
der Diiferenz der spezifischen Gewichte dieser und des alko- 
holischen Extraktes sofort eine Vermischung der Substanzen ein- 
trat. Um dies zu vermeiden, wurde daher der Extrakt mit einer 
spezi&sch leichteren alkoholisch-wasserigen Salzlosung als Leit- 
flQssigkeit flberschichtet und der elektrische Strom durch- 
geschickt. Doch lieB sich selbst nach einer Versuchsdauer von 
mehreren Stunden im Gegensatz zu den Angaben von Epstein 
und Paul (17) keinerlei merkliche Wanderung der 
trQben Lipoidteilchen wahrnehmen. 

Da wir auf diese Weise keine einseitige elektrische Ladung 
der Extraktbestandteile feststellen konnten, so bctraten wir hier- 
zu den zweiten allgemein flblichen Weg, nSmlich den der Be- 
stiinmung des isoelektrischen Punktes. Durch ge- 
eignete saure bzw. alkalische PufferlSsungen sollte das Flockungs- 
optimum des Extraktes ermittelt werden, um daraus einen 
SchluB auf seinen Ladungssinn und allenfalls auch auf seine 
LadungsstSrke ziehen zu konnen. Es wurdcn zu je einer 
Reihe von Rohrchen, welche die im Original-D.M. flbliche 
Menge von 0,8 ccm der Extraktverdunnung enthielten, saure, 
bzw. alkalische PuflFerlSsungen mit steigender und fallender 
H-Ionenkonzentration hinzugefflgt. Die sauren Pufterlosungen 
bestanden aus einem EssigsSure/Acetat-Gemisch; das Mengen- 
verhSltnis der beiden Bestandteile variierte von 1:64 bis 20:1; 
die alkalische aus einem Ammoniak/Ammoniumchlorid-Gemisch 
im gleichen Verhkltnis, so daB die H-Ionen-Konzentration ca. 
zwischen Ph = —3,5 und ph= —11,1 variierte. Aus der folgen- 
den Tabelle ist das Ergebnis beider Versuchsreihen ersichtlich 
(Tabelle I). 

1) Wir mbchten bei dieser Qelegenheit darauf binweiseii, dag alle 
unsere Versnehe wiederholt angcstellt wurden und immer ein gleichsinniges 
Resultat ergaben. 
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Tabelle I, 


Essigsaure Act*tat- : 
Gemisfh (n'lO) 

7,1'/,.I 

V ' 

/a2 ; 


1/ ,1/ 'If ' 2 ; ; 

\ I ’fi M . I, 

1 1 ■ 1 ' ' 

0!«/ 

II li 

18 1 10; 


!|8i 

1 ' 


0 

' : 1 

je 0,8 ccm Extrakt- f 

verdunnung — — I — 



I ' ' ' I 

1 ' 1 

1 

i- 

_ 


AmiDOIliak/N U.d-trC- q ,, 1, .|, 1 :i '( 5/ 1; 0; HI !io/ Irj/ 14/ 

misrh ,'n/lO) j i,/«■ | 'a? |'10 'ij 4| 1 /i ,| 'i| /i' . /, 

lie/ I18/ 

[ A| A 

“A 

0 

je 0,8 ccm E.xtraktver- | • , 

dunnung -- — — —-- — — — — —' — ' — 



Zunachst zeigte sich, dafi in keinem Rohrchen eine krilf- 
tige Flockung auftritt, die an einen starker positiven Ori- 
ginal-D.M. erinnern wQrde. Wahrend aber die alkalische Seite 
des Versuches vollkoinmen ungeflockt bleibt, ist im saureo 
Medium in ca. 5 Rohrchen entsprechend einer H‘*'-Konzentration 
von ph = —3,5 bis —4 eine schwache Flockung beinerkbar, 
die jodoch in keiner Eprouvette ein Maximum erreicht. Der 
Versuch ergibt demnach keinen einwaudfreien isoelektrischen 
Punkt fiir die kolloiden E .traktteilchen und daher auch keinen 
sicheren Anhaltspunkt fiir die Ladung der genannten Teiichen. 
Immerhin laUt sich vielleicht aus der auf der sauren Seite 
aufgetretenen geringgratligen Kornchenbildung vermuten, daU 
die Lipoide des Extraktes eine schwach negative 
elektrische Ladung aufvveisen. 

Weiterhin wurde durch Bestimmung des isoelektrischen 
Punktes der elektrische Ladungszustand von Blutseren unter- 
sucht und dabei auf eveutuelle diesbezQgliche Differenzen 
zwischen normalen und luetischen Seris besonderes Augenmerk 
gerichiet. Die Methodik war die von Pauli, Matula und 
SameC (20) angewandte, d. h. die Sera warden, wie vorhin 
der Extrakt, mit sauren und alkalischen Pufferlosungen ver- 
setzt und das Flockungsoplimum durch Alkoholzusatz gesucht. 
Zu je 1 ccm einer ca. 1 Proz. EiweiB enthaltenden Serumver- 
dunnung warden saure Pufferlosungen mit einer H^-Konzen- 
tration zwischen Ph = —4,7 bis Ph = —6,5 zugesetzt und 
jedes Rohrchen mit 1 ccm 95 proz. Alkohol versetzt. Dabei 
zeigte sich, daB der isoelektrische Punkt des SerumeiweiBes 
(Flockungsoptimum) auf der sauren Seite liegt [Pauli (21)] 
und sowohl bei normalen wie bei luetischen Seris eincm 
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Milieu von ca. pn = —4 entspricht. Tabelle II i) gibt die 
saure Seite der Versuchsreihe wieder. 


Tabelle II. 


Essigsaiire Aretat- 
GfniiPch (n/10) 

0 


■/«., 'U 

j Vifl 

1 1' 

I / 

■/ ' / H 1 

I 

1/ 1 :i/ 

I* 9 1 /4 

je 2 com Lues- 
serum verdiinut 

i ^ 

' ± 


4i 

1 

i ! ± 

1 

i dL + ' ± .£ 

jc 2 ccm Normal- 
serum verduiiut 


; i 



i ■ 4i 

-T. i 

Essigsiiure/Acelati 
Gemis<*h (n lO) j 

V. 

3 

’ l‘2 

1 


' I 

■*/ 

' 1 

"/, Y, 1 

10 ' IV*/ l; 

/I j /i Iq 

je 2 ccra Lues- ; 
serum verduunt i 

: ft: --t i 

i +4-‘1- +4- 

-h-i- 

1 . i ' 

+ + + + . + + + + I -Fd 

je 2 ccm Normal- 
serum verduunt rt:.± 

i i i 4- + + 

4-4- 

-f-f 

-14- +4- 

1 1 

j 

-j- + 4 -f ' dii 4: 


Aus diesen Versuchen gcht also hervor, daB bei den 
Eiweifiteilchen der Lues- und Normalsera eiue 
schwach negative elejctrische Ladung infolge 
grSBerer SSuredissoziation (iberwiegt und das 
in dieser Hinsicht kein Unterschied /.wischen 
Lues- und Normalserum besteht. 

Haben wir uns auf diese Weise in Vorversuchen ein Bild 
darflber verschafft, wie Aenderungen des Saurcgrades auf den 
Extrakt, sowie auf das Blutserum einwirkcn, so gait es in den 
nSchsten Versuclisreihen zu zeigen, welchen EintluB veranderte 
AziditStsverhaitnisse auf die D.M. selhst ausiiben wurden. 
Es wurde daher die D.M. in gewohnliclier Weise mit Norinal- 
und Luesseris angesetzt und in geeigneter Weise die Puffer- 
iSsungen in steigender Menge zugefiigt, und zwar wurden zu 
2 positiven Versuclisreihen je saure und alkalische Puffcr- 
iSsungen zugesetzt und ebenso zu 2 negativen Versuchsreihen. 
Die PufferlSsungen bestanden aus densellien Gemischen, wie 
bereits weiter oben erwahnt wurde. 

Wie aus Tabelle III hervorgeht, verliefen die Versuche 
so, daB bis zu dem frflher erniittelten isoelektrischen Punkt, 

1) ± Opaleszenz, ±± leichte Truburig, starkere Triibung. Die 

Zcichen -I--1-, -1--I-+ bedeuteii siehtbare Flockciibilduiig bei gleicher Un- 
durchsichtigkeit. 
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Tabelle III. (D.M. mit Pufferlosungen.) 


Essigsaure Ace- i 0 / 
tat-Gemisch(n/10)| 


V, 


C4 a? 


1/ I 1/ 1 1/ : 1/ I 3/ 

/|8 I J% j /i j /a I U 


V. i V. 


je 0,2 ccm l.ues- ' 

serum-f Extrakt -f + -f +-I -l-' ++ + + 4- + -f+ + + |4--f+,4* + 4- -h-l-4- 


je0,2 ccm Normal- 
serum 4- Extrakt 


7 . j 7 . , '7. j , '7. *7. j ‘7, I ■% ; 0 

je 0.2 ccm Lues- i ') ’) i i i 

serum Extrakt j-f-f-f-f+ k k k k|k k ,k-f-|--f- 

jeO^ccm Normal*. ‘) ‘) 7 ' j 

serum Extrakt* — — — k k kik k'k — 


Essif'siiure/Ace- * , i 

tat-Gcmi=sch(n/10)| ' 


Ammon./NH^CI- 
(Jemisch (n 10) 

1 : i , 1 

' 0/ */ ! */ */ 1 i W V 

/i -:ji /i« ^ ^**1 * \ * 


! V ^ 
1 

Vt 

je 0,2 ccm Lues- 
serum 4- Extrakt 

je0,2 ccm Normal- 
serum -f Extrakt 

! + + + -1- + + -b-t- f -) +-t- -b-b-fl-f + 4- -t--t- + ! + + -l- 

1 ! : 1 1 *1 

■ * ! ' ■■ 1 1 i 1 

+++ 

Ammon. NHjCl- 
Gemisfh (n/10) 

1 1 1 
if <:/ 8/ 10/ 12/ 14/ 1 16/ j 

/l ^ /l '1 M /l I '^1 ^ \ 

i >*/ 

'' 1 

20/ 

l\ 

1 ^ 

je 0,2 ccm Lues- 1 

serum -f Extrakt ; 4- 4- 4- 4- 4- 4- +4-4- + + + + + + + + + | + + + + + + 

je0,2 ccm Normal i 

senim -f Extrakt — | — — — — — — 1 — i 

-F + -F 

+ 

+ 1 
+ 


1) Triibung, 2) starke Triibung, k Eoagulation. 


von dein an EiweiBOockung auftrat, die Reaktion ganz on- 
verandert blieb. Das positive Serum zeigt bei Zusatz von 
saurer PuflFerlosung zunSchst ganz gleiche Reaktion wie sonst. 
voni isoelektrischen Punkt des EiweiBes an dichte EiweiB- 
flocknng. Mit der alkalischen Pufferldsung versetzt bis zn 
Ph = —10,7 andert sich die D.M. Qberhaupt nicht. Aus 
diesem Versuch geht hervor, daB die positive D.M. auch 
auf der sauren Seite des Versuches unverandert 
verl&uft. Dort, wo der isoelektrische Punkt des EiweiBes 
liegt, wird sie durch EiweiBflockung verdeckt. Der Versuch 
mit der alkalischen Pufferlosung zeigt, daB vermehrte 
iiegativeLadungdesEiweiBmediumsdieFlocken- 
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bildung unverandert laUt. Die Versuclie mit Normal- 
serum zeigen konform, daB die Ilinzufiigung negativer Ladun- 
gen die negative Reaktion selbstverstandlich negativ laBt, 
und daB die HinzufQgungpositiver Ladungen niclit 
imstande ist, eine Ausflockun g lierbeizufiihren. 

Zur weiteren Bekraftigung dieser sauren und alkalischen 
Pufferversuche haben wir noch die D.M. unter dem EiiitluB 
von reiner SSure und Lauge wiederholt angestellt, und zwar 
von den minimalsten Mengen angefangen ansteigend bis zu 
sebr kraftigen, das EiweiB schon denaturierenden Mengen. 
Diese Versuche (Tabelle IV) geben ganz eindeutige Resultate. 


Tabelle IV. (D.M. mit reiner Satire und Lauge.) 


Salzsiiure 

Tropfen 



n/100 




n/100 


1 

2 

3 

4 

5 

1 

2 

3 

4 

5 

D.M. mit Lues- 
serum , 

D.M. mitXormal-j 
serum 

-1-++ 

1 

-F-F-l-i 

-l- + +i 

r + + 

' 

+ + + 

_ 


-I- + + 

+ + + 

1 

1 


Salzsiinre 

Tropfon 

1 

n,TO 



1 


n 1 

• 


0 

1 1 

2 

i 3 

4 ’ 

5 

1 1 

2 

; 3 

4 

1 5 1 

D.M. mit Lues- 
serum 1 


*) 

-F + -I- 

+ -I- 

! k 

k 

1 

k 

k 

' 1 

k 

k 

1 i 

It 

"h 4- + 

D.M. mit Normal- 
serum 

i 

■) 

■) 

k 

k ' 

k 

k 

k 

k 

k , 

k 

_ 


Natron lauge 
Tropfen 



n 1000 






n/100 



' 1 

! 2 

3 

4 

5 


1 

1 2 

i 3 

1 4 

5 

D.M. mit Lues- 

1 



1 


1 




1 

1 

1 

seru m 1 

i + + + 

+++ 

| + -l--f 


+ + +: + “H + 

jf-f-F 


i-i-++,-i-++ 

D.M. mit Normal-j 



1 


1 





1 


serum 


— 

— 

1 - 

1 — 

■ 1 

— 

1 - 

— 

1 — 

— 

Natroiilauge 

Tropf'n 



D, 10 



i 


n/1 



0 

' 1 1 

r2n 

r 3 

4 

5 

1 1 

2 

; 3 

' 4 ^ 

5 

! 

D.M. mit Lues- 


^ 1 



1 

8 ' 

1 

s 

1 

8 

6 

B 

1 

serum 

-f-++ 

+++' 

+ + + , 

-f-f+ 

— 

+ 

4- 

4- , 

4- 

4- 


D.M. mit Normal- 



1 

I 


8 

6 , 

B 

6 

s 


senira 

1 

\ — \ 

; — 

1 1 

— 

+ 

4- 

-f 1 

4- 

4- 

— 


1 Triibung, 2) starke Triibung, k Koagulation, e Serum entfiirbt, Bcifen 

ahnliches Medium. 
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Es gelingt weder ein positives Serum durch Zusatz von 
Lauge negativ zu machen, noch ist es uns jemals gelungen. 
in einem negativen Serum durch Sfiurezusatz eine positive 
D.M. auszuldsen. Der SSore- und Laugezusatz betrug von 
einem Tropfon n/lOOO Losung bis hinauf zu 5 Tropfen n 1 
Lbsung, so daB sich der D.M.-Versuch in einem Milieu von 
n|20000 bis n/5 vollzog. Die Reaktion verlicf bei diesem 
Versuch bis zu einem Milieu von ungefShr n/80 SSure ganz 
unverSndert, darflber hinaus wurde das EiweiB gefsilt (deut- 
lich koaguliert, bei noch stSrkerem SSurezusatz gelbst). Bcim 
Laugenversuch mit dem positiven Serum zeigte sich komplctte 
Flockung bis zu einem Milieu von d/40 Lauge, erst darQber 
hinaus wurde der Versuch undeutlich (Auftreten grbberer 
Flocken in seifenShnIichem Medium sowohl bei positivem wie 
negativem Serum). 

Die eben angefflhrten Versuche sowohl mit saurer und alka- 
lischer Puflferlosung, als auch mit reiner SSure und Lauge zeigen. 
daB im Gegensatz zur Wassermannschen Probe [Sachs 
und AItmann(22)J die Reaktion desMilieus inner- 
halb ge'wisser mittlerer Breiten auf den Ablauf 
derMeinicke-Reaktion III und auf diespezifische 
Flockenbildung keinerlei EinfluB austiben (fiir 
die Sachs-Georgi-Reaktion scheinen die Verhaitnisse 
nach Neukirch (23) auch etwas anders zu liegen). Es er- 
scheint dcmnach wahrscheinlich, daB ein allfalliger Aus- 
gleich elektrischer Ladungen beim Zusammen- 
treten der Teilchen keine ursSchliche Rolle fflr 
dasZustandekommenderFlockungspielendflrfte. 
Sprachen schon die Vorversuche durch Klarlegung der nega¬ 
tiven Ladung der Teilchen luetischer und normaler Sera 
einerseits, des Extraktes andererscits dafQr, daB diese beiden 
Bestandteile der M e i n i c k e - Reaktion nicht infolge elektrischer 
Ladungsverschiedenheit aufeinander einwirken kbnnten, so ist 
in den zuletzt besprochenen Versuchen kein Anhaltspunkt 
dafilr zu hnden, daB im Ladungsausgleich der Teil¬ 
chen und der D. M. Qberhaupt ein kausaler Zu- 
sammenhang besteht. 

Einen weiteren Beweis in dieser Hinsicht liefern uns 
Werte fiber die m--Konzentrationen, die wir mit Hilfe der 
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Gaskettenmethode gewonnen haben. Wir setzten die D.M. 
mit Normal- bzw. Luesseris vorschriftsgemaiJ an und bestimin- 
ten die Il^-Konzentration sowohl unmittelbar nach Ansetzen 
des Versuches als auch nach Beendigung der Reaktion. Als 
Kontrollobjekt fflr die Richtigkeit der Versuchsanordnung 
wurde eine Probe statt mit Extrakt nur mit der eutsprechen- 
den Menge 95-proz. Alkohols, sonst aber unter den gleichen 
Kaotelen angesetzt. Diese Kontrolle gab vollkommen iiber- 
einstimmende Werte. Tabelle V gibt unsere Resultate wieder. 

Tabelle V. 

j ph zu Boginnj pii zu Ende 


Luesserum HK. inaktiv ' 

8,49 

8.57 

Normalserum KA. inaktiv 

8,35 • 

8,45 

Luesserum BA. aktiv 

8.53 

866 

Normalserum IJ. aktiv 

8,30 

8.42 

Kontrolle ohne Extrakt 

8.1 



Es geht aus diesen Versuchen hervor, daB der Gehalt an 
freien H+ im Gegensatz zu den Angaben Konitzers (24) 
in den Proben mit Lues- und Normalseris praktisch der gleiche 
ist und sich in beiden Fallen im Verlaufe des Versuches nicht 
andert. Die Reaktion spielt sich ungeacbtet der Herkunft des 
Serums bei einem pa von ca. 8,4 ab. 

Was nun die Rolle der Salzkonzentration anbelangt, bei 
der die D.M. stattfindet, so haben wir in ErgSnzung der dies- 
bezQglichen Versuche Meinickes (14) folgende Erfahrungen 
gemacht: VerdQnnt man den Extrakt mit der siebenfachen 
Menge verschieden konzentrierter Eochsalzldsungen und setzt 
damit die D.M, an, so iSfit sich, wie aus Tabelle VI her- 
vorgeht, feststellen, dad bei positiver Reaktion zwar das 


Tabelle VI. D.M. mit weehBclnden NaCI'Konzentrationen. 


NaCl- 

Konzen- 

tration 

1 0 

i 

V. 

V, 

1 1 I 2 

3 

4 

1 ! 

7 1 10 

i 1 

15 

20 

Lues¬ 

serum 

1 

1 1 

1 + : 

+ 

+ 

: 1 ! 

+ + i4"4-++ + -h 

i-F-F-l- 

*) *) 

*) 

■) 

-F-f 

Normal¬ 

serum 

1 

i-F-F + '-F-l- 

-F-f 

1 

1 

_ 

_ 

1 1 

1 

—. - 

— 


1) Etwas weniger reicblich Flocken. 
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Flockungsoptimum des Extraktes bei 2 Proz. 
Kochsalzgehalt stattfindet, daB aber auch bei hdheren 
Salzkonzentrationen bis zu 10 Proz. die Probe fast 
ebenso gut ausfBllt, nur ist die Zahl der Flocken viel- 
leicht etwas spBrlicher. Erst bei noch hoherer Konzeutration 
der Kochsalzldsung wird die Reaktion deutlich, aber auch 
nicht stark abgeschwacht. Unter den gleichen UmstSuden 
verhlilt sich das Normalserum stets negativ. Versucht man 
zu D.M. Kochsalzkonzentrationen unter 2 Proz., so bleibt bei 
1 Proz. die Reaktion mit Normalserum noch negativ, wird 
aber mit Luesserum schon wesentlich scbwicher. Bei noch 
grOBeren Verdiinnungen treten unbekflmmert urn die Art des 
Serums stets Flocken auf, wBhrend es bei Verdflnnung des 
Extraktes mit der siebenfachen Menge Wasser statt Kochsalz 
bei der Probe mit dem Normalserum zu stSrkerer Flocken- 
l)ildung kommt (Me ini eke I) (1). 

LBBt man den mit der siebenfachen Menge Kochsalzldsung 
verdflnnten Extrakt 24 Stunden bei 37® steben, so zeigt sich 
(Tabelle VII), daB eine deutliche Flockung des Ex¬ 
traktes erst durch 20-proz. Kochsalzldsung be- 
wirkt wird, obzwar auch diese Flockung nur einem schwach- 
positiven Resultat des Original-D.M. gleicbzusetzen ist. Auch 
weitere Beobachtung dieser Versuchsreihe durch mehrere Tage 
ruft keine Aeuderung der Flockungsverhaitnisse hervor. 


Tabelle VII. 


NaCi-Konzeutration Proz. 

0‘),0,25:0,5| 1 |2|3|4 

t^i 

0,7|8j 

9 

10 

15 

20 

je 0,1 Extrakt mit 0,05 ' ' j ! 

Wasser — — | _ - j — - 

i 

1 

! 

-i-t-- 

+- 

-f 


Der Umstand, daB einerseits Kochsalzldsungen von so 
verschiedener Konzeutration nicht flockend auf den Extrakt 
wirken, andererseits die bei Kochsalzkonzentrationen betracht- 
licher Differenz ausgefiihrten D.M.-Reaktionen in ihrem Ablauf 
keinen wesentlichen Unterschied aufweisen, spricht dafOr, daB 
der Extrakt flockenden Einflussen weniger unterworfen zu 
sein sebeint, als dies ailgemein angenommen wurde; daB roan 


1) 0,8 cem H.^0 statt Kochsalz als Kontrolle. 
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daher kaum von einer „Labilitfit“ des mit Kocbsalzldsang 
versetzten Extraktes sprechen kann. Den Antoren aber, die 
eine ^Schutzkraft" des Normalserums gegen die Aus- 
flockung des Extraktes annehmen, mdchten wir entgegen- 
halten, da6 die zum Vergleicb dieser Erscheinung heran- 
gezogene Flockung des Extraktes durch 2-proz. 
Kochsalzldsung nicht besteht. Wir mdchten betonen, 
daB der mit der siebenfachen Menge 2-proz. Koch¬ 
salzldsung versetzte Extrakt nach 24-standiger 
Brutschranktemperatur noch nach vielen Tagen 
vollkommen ungeflockt bleibt und seine richtige 
^Aufhellung" nach Meinicke (2) beibehBlt. 

Ersetzt man das Kochsalz durch Squivalente Mengen 
anderer Salze, so zeigt sich ein verschiedenes Verhalten 
(Tabelle VIII). 

Tabelle VIII. D.M. in verschicdeneni Saizmilieu. 
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Dem Kochsalz am ntlchsten scheint das Ammo- 
ninmsulfat in seinem Verhdltnis zum Extrakt zu sein. 
Natriumazetat, Natriumsulfat, Bariumchlorid und Kalzium- 
chlorid schwBchen, Magnesiumsulfat verstS.rkt die Flockbarkeit 
der Extraktiipoide. Auch aus diesen Versuchen geht konform 
hervor, dail die Salze keine stark flockende Wir- 
kung auf den Extrakt ausiiben; bei Salzen mit zwei- 
wertigen Metallionen (Ca, Ba), bei denen man eine stUrker 
flockende Wirkung erwarten sollte, ist zum Teil das Gegen- 
teil der Fall. 


1) Sparliche grobe Flocken. 

Zfiitsrhr. f. IiniDanitXtsfortchnnc. Grig. Bd. 33. 25 
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Zusanimenfassung. 

Die Flockungsreaktion nach Meinicke (D.M.) ist eine 
praktisch sehr gut verwendbare Methode zum Nachweis der 
Lues im Blutserum und Liquor cerebrospinalis. Sie ist tech- 
nisch wesentlich einfacher als die W a s s e r m a n n sche Reaktion 
und ist dieser mindestens gleichwertig. 

Es erscheint wahrscheinlich, dafi der grSfiere Teil der bei 
der Reaktion auftretenden Flocken aus den Lipoiden des Ex- 
traktes stammt. Der Extrakt erweist sich ini positiven Ver- 
8uch nach Entfernung der Flocken als erschbpft, w&hrend 
das Luesserum noch reaktionsf&hige Stoife enthSIt. lui nega- 
tiven Versuch bleibt die Wirksanikeit der Extraktbestandteile 
erhalten. Die Lipoidteilchen des Extraktes dQrften schwach 
elektronegativ geladen sein. 

Die elektrische Ladung des Serumeiweifies ist Qberwiegend 
hegativ (Pauli); ein Unterschied in der Art und Stkrke der 
Ladung zwischen normalen und luetischen Blutseren be- 
steht nicht. 

Die Flockenbildung bei der D.M. steht in keinem ursfich- 
lichen Zusammenhang mit einem eventuellen Ausgleich elek- 
trischer Ladungen der einzelnen Komponenten der Reaktion. 
DemgemaB Bndert sich auch die H'*'-Konzentratioo wkhrend 
des Reaktionsablaufes nicht und gibt bei Verwendung normaler 
und luetischer Sera identische Werte. 

Die D.M. ist von dem SSuregrad des Milieus in betrficht- 
licher mittlerer Breite unabh&ugig. Die Reaktion Ikuft im 
sauren Medium ebenso deutlich und vollstkndig ab, wie bei 
alkalischer Reaktion. 

Bei VerdQnnung des Extraktes mit 2-proz. Kochsalz- 
Idsung ist das Optimum der Flockung zu erzielen (Meinicke), 
doch wird der Reaktionsablauf bis zu 10 Proz. Kochsaizgehalt 
nicht wesentlich beeintr&chtigt. 

Der Meinicke- Extrakt wird durch 2-proz. Kochsalzldsung 
auch nach mehrtSgigem Aufeinanderwirken nicht geflockt; 
daher kann auch eine „Schutzwirkung‘^ des Normalserums 
gegen die Ausflockung des Extraktes auf diese Weise nicht 
nachgewiesen werden. 
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Verschiedene flquivalente SalzlSsungen haben auf den 
Meinicke-Extrakt verschieden flockenden EinfluB. Dem 
Kochsalz am nfichsten scheint in dieser Beziehung das Ammo- 
niumsulfat zu stehen. Die Starke des flockenden Einflusses 
geht nicht parallel mit der Werligkeit der Metallionen. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Au 3 der baktertologischen Abteilang des Reichsgesundheitsamts 
(Dir.: Geh. Reg.-Rat Prof, Dr. L. Haendel).] 

Untersnchongcn liber unspeziftschc Beaktlonen be! prft- 
zfpitiereiiden Antlscrcn. 

VoD P. Hanteofel und H. Beger. 

Mit 1 Abbildung im Text 

(Eingcgangen bei der Redaktion am 15. August 1921.) 

Wie bei alien anderen biologischen Reaktionen haben 
sich mit zunehmender Erfahrung auch bei der EiweiBdifferen- 
zierung durch prazipitierende Antisera gewisse Einschran- 
kungen des Spezifitatsgesetzes ergeben, die man bei der 
praktischen Ausfflhrung des Verfahrens berQcksichtigen muB. 
Unspezifische Reaktionen kdnnen ihre Ursache im Antiserum, 
im Antigen und in der Technik haben und sind in den ein- 
schiagigen VerSlfentlichungen Uhlenhuths und seinerMit- 
arbeiter (1) sowie anderer Autoren wiederholt besprochen 
ivorden. Wir wollen in dieser Mitteilung hauptsachlich anf 
die im Antiserum liegenden Fehlerquellen zurQckkommen, da 
allem Anschein nach durch einige Arbeiten der neueren Zeit 
in den Kreisen der Praktiker, die mit der EiweiBdifferenzierung 
zu tun haben, Zweifel an der Zuveriassigkeit der Antisera als 
diagnostischer Reagentien fur Untersuchungen von so erheb- 
licher wirtschaftlicher Bedeutung, wie sie das Verfahren im 
Laufe der Zeit erlangt hat, wachgerufen worden sind. Wir 
entnehmen z. B. dem deutschen Referat einer hollandischen 
VerSflFentlichung von Reeser (2) in der Berliner tierarzt- 
lichen Wochenschrift folgende Satze: „Er fand, daB das Anti¬ 
serum fflr MenscheneiweiB, gewonnen aus Kaninchen, neben 
den spezihschen Prazipitinen auch oft heterologe Prazipitine 
enthielt gegen die verschiedenen TiereiweiBarten. Es kommt 
sogar vor, daB das Antiserum starker auf das 
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nicht spezifiscbe Eiweifi wirkt als auf das spe- 
zifische. Fflr die gerichtlicbe Medizin ist dies von grofier 
Bedentung. Wie oft mag Menscbenblut durcb die 
Eiweifireaktion festgestellt sein, wenn eine an- 
dere Blutart vorlagi Nur durcb grtindlicbe Uotersucbung 
unter Vergleich von mSglicbst zablreicben tieriscben Eiweifi- 
arten kann eine spezifiscbe Reaktion dargetan werden, aber 
vollkommene Sicberbeit bat man aucb dann nicbt. 
Beim Nachweis von Fleiscb- und WurstverfSlscbungen liegen 
die Verbaitnisso kbnlicb; aucb bier ergeben sicb leicbt MiB- 
deutungen wegen der starken Yerwandtscbaftsreaktionen und 
des Auftretens von heterologen PrSzipitinen. Beim Nachweis 
solcber Verf&lschungen ist die Ambozeptorbindungs- 
reaktion von grSfierer Bedeutung. Es ist hohe Zeit, 
daB von maBgebender Stelle alle gerichtlichen Blutunter- 
suchungen und die fraglichen Prfifungen bei Fleiscb- und 
Wurstverfaischungen an ein Zentralinstitut flbertragen werden.“ 

In einem Uebersichtsrcferat fiber den jetzigen Stand der 
EiweiBdifferenzierung mit Hilfe biologischer Methoden sagt 
Titze (3) bezfiglich des Prfizipitationsverfahrens unter anderem: 
„Hinsicbtlich der zu verwendenden AntieiweiB-Seren ist die 
grdBte Vorsicht geboten. Ganz abgesehen davon, daB die 
Prfizipitinreaktion nur eine Gattungsreaktion ist, so 
daB sicb z. B. die EiweiBarten der verschiedenen Wiederkfiuer 
nicbt differenzieren lassen, ist in den letzten Jabren im An- 
schluB an die Entdeckung von Forssman (4) bisweilen noch 
ein weiteres Uebergreifen der Prfizipitinreaktion beobacbtet 
worden .... Ferner: Auf Grund vorstehend erwfihnter Unter- 
suchungen [gemeint ist bauptsficblich die spfiter zu be- 
sprechende Arbeit von Friedberger und Collier (5)] 
scheint es geboten zu sein, bei den SchluBfolge- 
rungen aus dem Prfizipitationsverfahren noch 
vorsichtiger zu verfahren als bisher. Die Antisera 
mfissen von unbedingt zuverlfissiger Seite stammen und unter 
Berfidksichtigung einer erhOhten MitprSzipitation ausgewertet 
sein. Beim Nachweis von Pferdefieisch ist auBer einer Rinder- 
sernmkontrolle Uoch eine Schafserumkontrolle anzusetzen." 

Beim Lesen dieser Zeilen wird manchem Unbefangenen 
der Yerdacht aufsteigen, daB die EiweiBdifferenzierung durcb 
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die Pr&zipitinreaktion in ihren Grundlagen erschflttert ist, und 
daB man auch bei sachkundigster Handhabung des von 
Uhlenhuth und seincn M i tar bei tern (1) ausgearbeiteten 
Verfahrens TSuschungen ausgesetzt ist, die durch bisher nicht 
beachtete unspezifische Reaktionen der Antisera begrOndet sind. 

In den einschlagigen Abhandlungen war bisher nur auf 
die Verwandtschaftsreaktionen und die heterologen TrQbungen 
der prazipitierenden Antisera als Fehlerquellen aufmerksam 
gemacht worden. Nach Untersuchungen von Friedberger 
und Collier (5), sowie Friedberger und Jarre (6) hat 
man auBerdem angeblich in groBem Umfange mit Fehler¬ 
quellen durch Entstehung sogenannter „heterogenetischer“ 
PrSzipitine im Antiserum zu rechnen, Friedberger schrSnkt 
zwar in der Arbeit mit Jarre die Bedeutung dieser hetero- 
genetischen Reaktionen sehr ein, indem zugegeben wird, daB 
das Verfahren von Uhlenhuth in der Praxis spezifisch ist, 
wenn man derartige Antisera ganz ausschaltet. Neumark (7), 
der die Ergebnisse nachgeprilft hat, ist sogar der Ansicht, 
daB es sich hier flberhaupt nicht um besondere „heterogene- 
tische“ Prftzipitine, sondern lediglich um die bekannten Er- 
scheinungen der MitprSzipitation handelt, aber es schien doch 
unbedingt notwendig, die Frage der unspezifischen Antiserum- 
reaktionen unter diesen neuen Gesicbtspunkten an einem 
grdBeren Material zu iiberprflfen. 

Die Dotwendigen BegrifiTsbeetimmungen mdgen zuvor kurz ins Ge- 
d&chtnis zuriickgerufen sein: „VerwandC8chaft8reaktioneD“ nennt man die 
Prazipitate, die ein spezifiscbes Antiserum in den Ldsungen der dem An¬ 
tigen verwandtschaftlich uahestehenden Eivreifiarten hervorruft; sie treten 
meist auch in den Antigen rerdunuungen starkeren Grades auf. „Heterologe“ 
Trubungen nennt Uhlenhuth die Fallungen, die auch in den Ldsungen 
nicht verwandter EiweiSarten auftreten; sie sind meist nur in den Antigen- 
verdiinnungen geringeren Grades zu beobachten und fiir den Geubten auch 
sonst yon spezifischen Prazipitaten zu unterscheiden. Nuttall (8) nimmt 
an, dafi sie der Ausdruck einer weiter umgrenzten Verwandtschaft sind, 
wie man sie z. B. fiir alle Saugetiere oder fur alle VOgel untereinander 
voraussetzen mufi (mammalian reaction). Unter ,Jieterogenetischen“ Pii- 
zipitinen verstehen Friedberger und seine Mitarbeiter solche, die auf 
die Antigene nicht verwandter EiweiBarten ubergreifen und dabei denselben 
Gesetzen folgen, die Forssman a. a. ( 4 ) bei den heterogenetischen 
Hamolysinen ermittelt haben. Dieser Autor fand, dafi Eaninchen, die man 
mit OrganeiweiB von Meerschweinchen (am beaten eignete sich Niere) im- 
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manisiert, H&molysiDe fiir Haromel- und Ziegenblutkdrpercben bilden. Beim 
weiteren Studium dieser auffallenden ErscheiDung ergab sich, dafi auch 
die Orgape von Pferd, Hund, Katze, Huhn und einigon anderen Tieren 
bei parenteraler Etnverleibung im Kaninchenorganismus die gleichen 
Himolysine enUtehen laasen. 

In gleicher Weise sollen nun auBer den heterogenetischen 
Hftmolysinen heterogenetische PrSzipitine zustande 
kommen, und zwar oft in so betrSchtlicher StSrke, daB sie 
den Titer fUr das homologe Antigen erreichen und llber- 
treffen. Danach railBte man z. B. bei einein prSzipitierenden 
Antiserum fUr PferdeeiweiB mit einer gewissen RegelmaBigkeit 
eine mehr oder weniger starke Failungsreaktion in Losungen 
von Hammel- und ZiegeneiweiB erwarten. Es ist klar, daB 
derartige Antisera fiir die praktische Diagnostik unbrauchbar 
wSren, und wenn es sich hier in der Tat um gesetzmaBige 
Vorgange handelte, wSren eigentlich fiir diagnostische Zwecke 
nur die selteneren Antisera verwendbar, die eine Ausnahme 
von den heterogenetischen Gesetzen bilden. FUr die Her- 
stellung prazipitierender Antisera zu praktischen Zwecken 
^Urden sich daraus insofern Schwierigkeiten ergeben, als der 
grUBere Teil der Antisera infolge des Gehalts an heterogene- 
tiscben Prfizipitinen ausgeschaltet werden muBte. 

Somit war der Plan unserer Untersuchungen der, die 
HUufigkeit unspezifischer Reaktionen bei mUglichst zahlreichen 
for die Praxis hergestellten Antiseren zu ermitteln und den 
Bedingungen ihrer Entstehung und Vermeidung nachzugehen. 

ZunSchst wurden die in der Abteilung zur Abgabe an 
andere Dienststellen hergestellten und vorrfitig gehaltenen 
Antisera von den gegebenen Gesichtspunkten aus einer Nach- 
prUfung unterzogen. Als Antigene wurden sowohl fUr die 
Herstellung als fUr die Auswertung der Antisera im all- 
gemeinen Blutsera und nicht Organextrakte verwandt, wie 
es von Uhlenhuth vorgeschrieben ist. Diese Blutsera 
wurden zum Teil aus dem Berliner stfidtischen Schlachthof 
bezogen, zum Teil von Tieren, die im Reichsgesundheitsamt 
gebalten werden, gewonnen, indem wir Blut der betrelfenden 
Tiere mUglicbst steril auffangen lieBen. Das vom Blutkuchen 
abgegossene Serum wurde scbarf zentrifugiert, bis es voll- 
kommen klar war, und in zugeschmolzenen ReagenzglSschen 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



352 


P. Manteufel und H. Beger, 


Digitized by 


ohne Zusatz von Karbols&ure oder Chloroform verwahrt. Das 
Menschenserum verschafften vir nns aus dem hiesigen 
Stabenrauch • Kreiskrankenbaus ^), indem wir die bei der 
WassermaDDuntersochuDg Obrig gebliebenen niiegativeii" Sera 
sammelten und klar zentrifugierten. 

Die zwecks PrOfuDg der Antisera angebrocbenen Antigen* 
rdhrcben warden im Beginn unserer Untersuchungen mit 
einigen Kubikzentimetern Chloroform versetzt, urn nachtrSg- 
liche bakterielle Infektionen zu vermeiden. Diese Konser- 
vierung der PrQfungsantigene hat sich aber nicbt bewibrt, 
da sich nach dem Zusatz von Chloroform die Sera meist 
trOben und an der BerUbrungsstelle einen Niederscblag von 
ausgefhllten EiweiBkbrpern bilden. Durch Vergleichsprafungen 
frisch gewonnener Antigene mit solchen, die iBngere Zeit 
(6—8 Wochen) tiber Chloroform aufbewahrt worden waren, 
konnton wir uns h&ufig davon Qberzeugen, daB die Antigene 
durch den Zusatz von Chloroform in ihrer Reaktionsffihigkeit 
beeintrtlchtigt werden. Beispielsweise kbnnen Antisera, die 
mit friscbem Antigen einen Titer von 20000 zeigen, mit eihem 
iBngere Zeit fiber Chloroform aufbewahrten Antigen nur eine 
schwache Trfibung in der Verdfinnung 1 :1000 aufweisen. 

Wir haben deshalb von dem Zusatz antibakterieller Mittel 
zum Prfifungsantigen spfiter vollkommen Abstand genommen. 
Statt solcher Konservierungsflfissigkeiten haben wir die Anti¬ 
gene durch Ueberscbichten mit dem (sofern es gereinigt ist) 
indiiferenten flfissigen Paraffin steril zu halten versucbt. Die 
Entnahme von Serum aus einem solchen fiberschichteten 
Beagenzglas geschieht mittels Kapillarpipette. Diese Methode 
hat sich bisher durchaus bewfibrt. Antigene, die seit 6 Mo- 
naten unter Paraffinfil aufbewahrt wurden, haben sich, unge- 
acbtet laufender Benfitzung, vollkommen klar und unverftndert 
erbalten und die gleiche Wirksamkeit wie frisch entnommene 
Antigensera gezeigt. 

Auf die einwandfreie Beschaffenheit der Prfifnngsantigene 
ist bei der quantitativen Auswertung der prSzipitierenden Anti- 

1 ) Herm Prosektor Dr. Walkhoff sprechen wir auch an dieeer 
Stelle ffir die Ueberlassung der MenschenHera unseien verbindlichsten 
Dank aus. 
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sera besonderes Gewicht zu legen. Denn nach unseren Er- 
fahrangen kbnnen einwandfreie Antisera mit zersetzten oder 
Iftngere Zeit Ober Chloroform aufbewahrten Antigenen anter 
Umst&nden schwache spezifische Reaktionen geben, die leicht zu 
flbersehen sind, und andererseits werden nicht so selten durch 
solche Antigene „heterologe Trtlbungen“ vorgettiascht, die bei 
Benutzung frischer Antigene nicht in Erscheinung treten. Bei 
der praktischen AnsfQhrung der Eiweifidiiferenzierung ist man 
zwar gegen derartige Irrtdmer durch die mannigfachen vor- 
geschriebenen Kontrollen geschtltzt, indes ist auch hier die 
Verwendung von frischen Kontrollantigenen vorzuziehen. 

BezOglich der Titerprilfung haben wir uns an die be- 
kannten Uhlenhutbschen Vorscbriften (1) gehalten. Die 
Auswertung erfoigte fhr das homologe Antigen in den 
Verdtlnnungen 1:100, 1:1000, 1; 10000 und 1:20000; die 
heterologen Antigene wnrden in den VerdQnnungen 1:100, 
1:200 und 1:1000 geprtlft, wobei immer 0,9 ccm Antigen- 
verdQnnung mit 0,1 cm Antiserum unterschichtet wurden. Der 
Ablauf der Reaktion wurde ohne zu schQtteln im durch- 
fallenden Lichte vor einem schwarzen Pappschirm betrachtet, 
und der Refund sofort nach Zusatz des Antiserums, sowie 
nach 3, 5, 10 lind 20 Minuten notiert. AIs Titer des ge- 
prflften Antiserums wurde in alien F&llen der Re¬ 
fund nach 10 Minuten eingetragen. Von jedem neu 
hergestellten und bereits vorrktigen Antiserum wurde in dieser 
Weise eine PrQfungstabelle angelegt. 

FQr die Untersuchungen standee uns im ganzen 67 zur 
Abgabe bereit gehaltene oder im Laufe der Untersuchungen 
hergestellte Antisera zur VerfQgong, und zwar lOMenschen-, 
16 Pferde-, 15 Schweine-, 11 Hammel-, 6 Ziegen- und 9 Rinder- 
antisera. 

Ueber die Untersucbungsergebnisse unserer Menschen- 
antisera gibt die Tabelle I Aufschlufi. 

Aufier Menschenantiserum No. 546, das eine geringe Re¬ 
aktion mit Hammel- und Ziegenantigen in der VerdOnnung 
1:100 gab, fanden wir ein Uebergreifen auf heterologes Eiweifi 
nnr noch bei Antiserum No. 451, welches mit Hammel, Ziege, 
Schwein bis zu der VerdOnnung 1:200, mit Rind bis 1:1000 
eine geringe TrObung hervorrief. 
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Tabelle I. 

Menschenantisera. 


Lfd. No. 1 

Nummer 

dea 

Antiserums i 

Titer des i 
serum 

^ P o 

1 ^ \ 

\nti- 

s 

rH 

Uebergreifen des Antiserums auf 

1 

i 451 

+' 

V + 

4- 

Hammel 2(X) ± ; Ziege 200 ±; Rind 1000 i; 
8ehwein 2( )0 ± 

2 

1 452 

4- 

+ 1 



3 

1 4,')? 

+ 

+ 1 

± 


4 

1 458 

+ 

+ 

4- 


5 

' 459 

1 + 

1 + ’ 

+ 


6 

1 481 

' + 

+ 

4- 


n 

1 

483 

■ + 

4- 

+ 


8 

544 

+ 

, 4- 

i i ! 

\ 

9 

546 

1 + 

j 4- 

4- 

Hammel 100 ; Ziege 100 ± 

1 

10 

583 

1 + 

! + 

± 


Unter 

den von 

uns untersuchten Pferdeantiseren, 

derea PrSzipitinwirkung aus Tabelle II ersichtlich ist, zeigten 


Tabelle 11. 
Pferdean tiecra. 


6 

cc i 

u, c j 

« 5 

Titer des Anti¬ 
serums 


-6 

H-l 

S OD U 

c 25 0) ' 
S'O.SS 
3 -.J 

1:1000 

1:10000 

o 

^ 1 

Uebergreifen dea Antiserums auf 

1 

393 

+ 


1 

+ 

Schwein 100 ± 

2 

416 

+ 

+ 



3 

420 

+ 

4- 

+ 


4 

469 


+ 


Schwein 100 ± 

5 

470 

+ 

+ 

+ 


6 

474 

4- 


i j 

Mensch 200 -f; Schwein 200 +; Hammel 200 ± ; 
Ziege 1000 ± ; Rind 200 i 

7 

497 

4- 

+ 

i 

8 

498 

-f 

1 + 

4- 

1 

9 

499 

+ 

+ 

+ 


10 

501 

+ 

+ 



11 

502 

+ 


— 

Schwein 200 Hammel 100 i; Ziege 100 db; 

Rind 100 dt 

12 

505 

+ 

+ 



13 

, 506 

+ 

+ 


Zi^e 200 ± 

14 

! 507 

+ 

+ 


16 

: 535 

+ 

+ 

+ 


16 

. 636 

+ 

+ 




1 ) : starkea Pr^ipitat innerhalb 10 Minuten; ±: achwaches Prft- 

zipitat iDnerhalb 10 MiDuten; —: kein Prazipitat innerhalb 10 Minutai. 
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4 Antisera mit heterologen Antigenen bis 1:200 Trflbungen, 
und zwar reagierten Antiserum No. 393 und 469 mit Schweine- 
antigen ganz gering in der VerdQnnnng 1:100, Antiserum 
No. 506 mit Ziegenantigen bis zur Verdiinnung 1:200, wSh- 
rend Antiserum No. 502, dessen homologer Titer nur bis 
10000 ging, mit Hammel, Ziege, Rind 1 :100, mit Schwein 
bis 1:200 eine ±-Reaktion anzeigte. Nur Antiserum No. 474 
griff auf Ziegenantigen bis zur Verdiinnung 1 :1000 in Form 
einer geringen Triibung fiber. Dasselbe Antiserum ergab mit 
Menschen- und Schweineantigen bis zur Verdiinnung 1 :200 
eine deutliche Prfizipitation (-f- - Reaktion), wahrend es in 
Hammel- und Rinderantigenverdfinnungen der gleichen Kon- 
zentration nur ganz schwache Reaktionen hervorrief. 

Das Verhalten der Schweineantisera ergibt sich aus 
Tabelle III. 

Tabelle 111. 


Schwei n ean tisera. 


c5 

Nummer 

des 

Antiserume 

Titer des Anti- 
1 serums 


2 

0001:1 

0 

1 ® 

1 

Uebergreifen des Antiserums auf 

1 

405 

+ 


1 

— 1 


2 

465 

1 4" 

+ 

+ ' 

Mensch 100 i; Ziege 100 ± 

3 

467 

-h 


— i 


4 

485 

+ 

+ 

+ 


5 

486 

+ 

+ 



6 

488 


+ 

-f 

Mensch 100 ± 

7 

489 

+ 

+ 

+ 

! Mensch 200 i; Hammel 1000 i ; Ziege 1000 i; 
Rind 1000 i 

8 

515 

+ 

+ 

+ 

Mensch 1000 i ; Hammel 1000 i ; Ziege 1000 ; 

Rind 1000 ± 

9 

528 


+ 



10 

529 

+ 

+ 

+ 


11 

530 

+ 

+ 

+ 

Mensch 100 ±; Hammel 200 i; Ziege 200 ±; 
Rind 200 i; Pferd 100 i 

12 

532 

-1- 

+ 

+ 


13 

558 

-F 

+ 

+ 


14 

574 

+ 

+ 

i 


15 

575 

+ 

+ 




Von den untersuchten Antiseren zeigten 2, Antiserum 
No. 489 und 515, heterologe Trflbungen bis zu Verdflnnungen 
yon 1:1000±, und zwar griff Antiserum No. 515 in gleicher 
St&rke anf Mensch, Hammel, Ziege und Rind fiber, wflbrend 
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Antiserum No. 489 mit Hammel, Ziege and Rind bis 1:1000 
reagierte, mit Mensch nur bis 1:200. Drei weitere Antisera, 
Antiserum No. 465, 488 und 530, ergaben geringe heterologe 
TrQbungen in den st4rkeren Eonzentrationen: Antiserum 
No. 465 mit Menschen- und Ziegenantigen 1:100, Antiserum 
No. 488 mit Menschenantigen 1:100 und Antiserum No. 530 
mit Menschen- und Pferdeantigen 1:100, mit Hammel-, Ziegen- 
und Rinderantigen bis 1 :200. 

Der PrSzipitingebalt der von uns untersuchten Hammel¬ 
an ti sera ist aus Tabelle IV ersichtlich. 


Tabelle IV. 

H am m elan ti sera. 


Lfd. No. j 

Nummer 

des 

Antiserums 

Titer des Anti¬ 
serums 

rH 

1"^ 

o 

•—1 

1:20000 

1 

400 

4 

± 


2 

434 

4 

+ 

4 

si 490 

4 

4 


4 

491 

+ 

4 

-h 

5 

492 

4 

4 

db 

6 

49:3 

4 

4 

4 

7 

494 

+ 

+ 

4 

8 

553 

4 

+ 

4 

9 

554 

4 

' + j 

4 

10 

555 

4 

4 j 

4 

11 

556 

4 

4 ' 

4 


I 


I 


Uebergreifen des Antiserums auf 


Ziege 1000 + 

Ziege 200IX) +; Rind 20000 ±; Mensch 200 ±; 
^chwein 1000 i 

Ziege 20000 +; Rind 20000 Mensch 100 ± 
Ziege 20000 +; Rind 20000 ±; Mensch 200 ±; 

Schwein 200 ±; Pferd 200 ± 

Ziege 20000 +; Rind 20000 +; Pferd 1000 ± 
Ziege 20000 +; Rind 1000 + 

Ziege 20000 -f; Rind 20000 4 ; Mensch 100 ± 
Ziege 200(X) 4; Rind 10000 i 
Ziege 20000 ±; Rind 100 ± 

Ziege 20000 4; Rind 10000 ± 

Ziege 10000 ±; Rind 1000 ± 


Alle Antisera zeigteii die Verwandtschaftsreaktion mit 
Ziegen- and Rinderantigen. Die Mitprfizipitation in Ziegen¬ 
antigen erfolgte meist bis zur Stirke des homologen Antigens. 
Mit Rinderantigen reagierte ein Antiserum, No. 554, nur ganz 
gering in der Verdiinnung 1:100, zwei Antisera, No. 493 
und 556, bis zur Verdiinnung 1:1000, wShrend die fibrigen 
8 Antisera mit dem Rinderantigen fast gleich starke Prtlzipitate 
wie mit dem homologen Antigen bzw. dem Ziegenantigen er- 
zeugten. Eine heterologe TrQbung bis zur VerdQnnung 
1:1000 zeigte Antiserum No. 434 mit Schweineantigen, da- 
gegen mit Menschenantigen nur bis 1:200. Ebenso griff 
Antiserum No. 492 auf Pferdeantigen bis zur VerdOnnung 
1:1000 fiber. Von den flbrigen Antiseren ergaben Antiserum 
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No. 490 und 494 mit Menschenantigen 1:100 geringe 
TrQbungen. 

Die Resaltate der 6 untersuchten Ziegenantisera er- 
geben sich aus Tabelle V. . 


TabeUe V. 
Ziegenaotisera. 


6 

Szi 

to- 

^ 1 
a « g 

|I.S 

Titer des Anti- 
serumB 


4 

g 

§ 

§ 

Uebergreifen des Antiserums auf 

i4 

< 

r-4 

1-4 

0 

1-4 
• • 

8 


1 

415 

+ 

+ 

-h 

Hammel 20000 +; Rind 20000 Schwein 1000 4- 

2 

425 

+ 

— 

— 

Hammel 1000 4-; Rind 1000 + 

3 

427 

+ 

— 

— 

Hammel 100 4-; Rind 100 -f 

4 

506 

+ 

4- 


Hammel 10000 i; Rind 1000 Jb 

5 

511 

+ 

+ 

i i 

Hammel 10000 Rmd 1000 4- 

6 

679 

+ 


dL ! 

Hammel 10000 i; Rmd 1000 ± 


Die Verwandtschaftsreaktion mit Hammel- und Rinder- 
antigen trat bei alien Antiseren in Erscheinung, wenn auch 
die Titergrenze fur beide meist geringer war. Ein Ueber- 
greifen auf nicht verwandte Antigene zeigte nur Antiserum 
No. 415. Dieses ergab mit Scbweineantigen bis zur Verdiinnung 
1:1000 ein deutliches PrSzipitat (+-Reaktion), das bei einer 
Verdfinnung von 1:2000 nicht mehr auftrat. 

Ueber das Verhalten der von uns untersuchten 9 Rinder- 
antisera gibt die Tabelle VI Auf^chlufi. 

TabeUe VI. 

Binderan tisera. 


6 

2i 

OD 

g a 
e « 2 

Titer des Anti¬ 
serums 


o 

•o 

P s & 

<\ 

1:1000 

o 

8 

O 

1:20000 

Uebergreifen des Antiserums auf 

1 

429 

+ 

+ 

+ 

Ziege20000-f; Hammel 20000 4-; Mensch 1000 i; 
tSchwein 1000 ± 

2 

443 

+ 

+ 

+ 

Ziege 20000 4-; Hammel 20000 4-; Mensch 200 ± 

3 

444 

+ 


± 

Ziege 20000 ±; Hammel 20000 4; Schwein 200 db. 

4 

445 

+ 

+ 

+ 

Ziege 20000 4-; Hammel 20000 4- 

5 

464 

+ 

+ 

+ 

Ziege 20000 i; Hammel 20000 ±; Pferd 100 i 

6 

476 

+ 

+ 

+ 

Ziege20000 i; Hammel 2()000 i; Schwein 1000 dL 

7 

479 

+ 

+ 

+ 

Ziege 20000 ±; Hammel 20000 Schwein 200 i 

8 

524 

+ 

+ 

+ 

Ziege 1000 -h; Hammel 10000 i; Mensch 100 db; 
Schwein 200 db; Pferd 200 i 

9 

1 577 

+ 

+ 


Ziege 1000 ± 
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Die Verwandtschaftsreaktion tnit Hammel- und Ziegen- 
antigen war bei alien Antiseren in der gleichen StSrke wie 
mit detn homologen Antigen vorhanden. Nur ein Antiserum, 
No. 577, machte eine Ausnahme davon, indem es nur mit 
Ziegenantigen in der Verdiinnung 1:1(XX) eine geringe Trtibung 
ergab (±-Reaktion), wShrend eine Pr^zipitation mit Hammel- 
antigen dberhaupt nicht erfolgte. Zwei Antisera zeigten eine 
heterologe Trflbung in Antigenverdiinnungen 1:1000, und 
zwar griff Qber: Antiserum No. 429 auf Mensch und Schwein, 
Antiserum No. 476 auf Schwein allein. Fflnf weitere Anti¬ 
sera reagierten mit Antigenverdflnnungen bis 1:200: Anti¬ 
serum No. 44.3 ergab eine geringe Trflbung mit Mensch 1:200, 
Antiserum No. 444 und 479 mit Schwein 1:200 und Anti¬ 
serum No. 464 mit Pferd 1:100, dagegen rief Antiserum 
No. 524 in Menschenantigen 1:100, sowie in Schweine- und 
Pferdeantigen 1:200 ±-Reaktionen hervor. 

Fassen wir unsere Prflfungsergebnisse zu- 
sammen, so waren von den untersuchten 67 Anti¬ 
seren 42 = 63 Proz. absolut spezifisch, d. h. sie 
reagierten nur mit dem homologen Antigen und 
gaben selbst in den starken Konzentrationen 
1:100 und 1:200 der heterologen Antigene keine 
Spur von Trflbung. Die Verwandtschaftsreaktionen bei den 
Hammel-, Ziegen- und Rj^derantiseren sind hierbei natflriich 
nicht als unspezifische heterologe Reaktionen gerechnet. 

Weitere 16 Antisera = 24 Proz. gaben mit 
einzelnen heterologen Antigenverdflnnungen 
1:100 und 1:200 ganz geringe Reaktionen (±-Re- 
aktionen). Da die Prflzipitinreaktion in der Praxis nach 
Uhlenhuths Vorschrift mit einer Antigenverdflnnung von 
1:1000 angestellt wird (der Serumantigenverdflnnung 1:1000 
entspricht in der Praxis eine Fleischantigenverdflnnung 1:300), 
und diese 16 Antisera bei Znsatz zu den heterologen Antigen¬ 
verdflnnungen 1:1000 keine Prilzipitation hervorzurufen im- 
stande waren, so dflrfen auch diese 16 Antisera als fflr die 
praktische Verwendung geeignet bezeichnet werden. Von 
den 67 Antiseren konnten also 58 = 87 Proz. als 
brauchbar abgegeben werden. 
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Nur 9 Antisera = 13 Proz. zeigten auch in vereinzelten 
heterologen Antigenverdflnnungen 1:1000 ganz geringe Trti- 
bungen (±-Reaktionen), Ein einziges Antiserum (Ziegen- 
antiserum No. 415) ergab noch mit einer Schweineantigen- 
verdunnung 1:1000 ein deutliches Prazipitat, welches je- 
doch bei einer Verdunnung des Schweineantigens auf 1:2000 
nicht mehr auftrat. Auch mit diesen 9 Antiseren ist zwar 
eine diagnostische Fehlreaktion praktisch ausgeschlossen, 
denn die Pr&zipitatbildung in der homologen 
AntigenverdOnnung 1:1000, 1:10000 und 1:20000 
tritt so viel rascher und deutlicher in Erschei- 
nung, daB die schwacheren heterologen Trii- 
bungen keinerlei AnIaB zum Zweifel bieten. 
Trotzdem wrerden sie nach der Vorschrift nicht an andere 
Dienststellen abgegeben. 

Die Verteilung der absolut spezifischen, der noch einwand- 
freien sowie der nicht einwandfreien Antisera auf die ver- 
schiedenen Antisera-Arten zeigt die folgende Zusammenstellung 
(Tabeile VII). 


TabeUe VU. 


1 

Antisenimart 

1 

Anzahl 
der iinter- 
Biichten 1 
Antisera 

1 

Davon zeigten 


absolut 

epezifische 

Reaktion 

Triibungen in heterologen 

A n tigen verd iin n u n gen 

1 :100u.l:200i 1: lOCO 

1 . Menschenantisera 

10 

8 

1 

1 

2. Pferdeantisera 

16 

11 

4 

1 

3 . Schweineantisera 

15 

10 

3 

2 

4. Hammelantisera 

11 

6 

3 

2 

5. Ziegenantisera 

6 

1 5 1 

1 0 

, 1 

6 . Rinderantisera 

9 

2 

1 5 

' 2 

Summa 

67 

' 42 

16 

1 9 

in Frozen ten 

i 

1 63 Proz. 

' 24 Proz. 

13 Proz. 


Wie aus Tabeile VII hervorgeht, finden sich 
bei alien Guntersuchten Antisera-Arten in gleicher 
Weise vereinzelte Antisera, die Triibungen mit 
heterologen EiwreiBarten aufwriesen. Eine auf- 
failige Hfiufung (etwa bei Pferdeantiseren) oder 
ein vSlliges Fehlen von heterologen Triibungen 
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bei einer Antiserumart (etwa beim Menschen- 
aatiseruin) IfiBt sich bei anserem Material nicht 
feststellen. 

Diese Ergebnisse stehen zu den Angaben von Fried- 
berger und Collier (5) in einem offeubaren MiBverbSItnis. 
Die Antoren prQften 7 Pferdeantisera auf ihren Gehalt an 
Hammelpr&zipitinen und fanden, daB 5 davon ein ansge- 
sprochenes Uebergreifen auf HammeleiweiB zeigten; und zwar 
gaben alle mit HammeleiweiB positiv reagierenden Pferde¬ 
antisera mit dera beterologen Antigen (Hammel) eine minde- 
stens gleicb starke Prazipitation, wie mit dem bomologen 
Antigen (Pferd). Ein Pferdeantiserum, dessen bomologer Titer 
im Laufe der Zeit auf 1:1000 gesunken war, reagierte sogar 
zur Zeit der Priifung mit HammeleiweiB bis zum ursprQng- 
lichen Titer fiir das homologe Pferdeantigen, d. b. bis 1:20000. 
Nur 2 von den untersuchten 7 Pferdeantiseren riefen keine 
Pr&zipitation mit HammeleiweiB hervor und zeigten streng 
spezibsche Reaktion. Ebenso reagierte ein Katzenantiserum, 
dessen bomologer Titer 1:1000 betrug, mit HammeleiweiB bei 
sofortiger Ablesung genau so hocb, nacb Vi Stunde sogar bis 
zu einem Titer von 1:20000, wabrend gegenflber dem homo- 
logen EiweiB keine weitere Zunabme stattgefunden batte. 
Aucb zwei Hubner- und ein Hundeantiserum wurden von 
Friedberger und Collier untersucbt, in der Voraussetzung, 
daB* nacb der von Friedberger und Goretti (9) aufge- 
stellten Tabelle aucb HQhner- und Hundeorgane Antigene fflr 
beterogenetiscbe Hammelantikdrper darstellen. Diese Anti¬ 
sera zeigten jedoch mit HammeleiweiB keine Reaktion. Die 
Autoren lassen es uneutscbieden, ob es sicb bei diesen 3 Seren 
urn eine grundsStzliche Abweichung vom beterogenetiscben 
Gesetz Oder um Zufall handelt. 

N e u m a r k (7), der 10 Pferdeantisera auf beterogenetiscbe 
PrSzipitine untersucbte, fand „bei 8 Antiseren kein PrBzipitin 
fflr HammeleiweiB; aucb bei einer Verdflnnung des Hammel- 
antigens 1:100 trat keine Spur von Prfizipitation ein. Nur 
bei 2 Pferdeantiseren zeigte sich eine PrBzipitation mit Hammel- 
serum bis zu einer VerdQnnung 1:1000, die aber wesentlich 
scbw&cber war und erheblich langsamer auftrat als die mit 
homoiogem EiweiB^. Neumark lehnt es ab, „diese Re- 
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aktionen als die Wirkung von heterogenetischen PrSzipitinen 
anzusehen, da sie den Rahmen der Mitpr&zipitation, wie sie 
anch sonst gelegentlich bei Antiseren gegenQber heterologem 
Eiweifi beobachtet wird, nicht Qberschritten‘^. 

Wie aus der Tabelle II hervorgeht, fand sich unter den 
von uns untersuchten 16 Pferdeantiseren ein Uebergreifen 
auf Hammelantigen nur bei zweien, und zwar rief Antiserum 
No. 474 mit Hammeleiweifi bis zn der VerdQnnung 1:200 und 
Antiserum No. 502 nur in der VerdQnnung 1:100 eine TrQ- 
bung bervor. Die Qbrigen 14 Pferdeantisera zeigten auch 
in dieser starken Konzentration des Hammelantigens keine 
Reaktion. Bei unseren prQzipitierenden Pferde¬ 
antiseren konnten wir also die von Friedberger 
und seinen Mitarbeitern gefundenen heterogene¬ 
tischen HammelprQzipitine nicht nachwelsen. 

Eine NachprQfung der Untersucbungsergebnisse mit 
Katzen-, Hunde- und HQbnerantiseren konnte leider nicht 
vorgenommen werden, da uns keine derartigen Antisera zur 
VerfQgung standen. 

Bekanntlicb gelingt die Erzeugung von heterogenetischen 
HQmolysinen in der Regel nur bei Einspritzung von Organ- 
eiweifi der in Frage kommenden Tierarten, nicht aber bei 
Immunisierung mit Blutserum. Da auch die von Fried¬ 
berger und seinen Mitarbeitern hergestellten prOzipitierenden 
Antisera durch Immunisierung mit Serum- und nicht mit 
Organeiweifi gewonnen sind, ist es nicht verstQndlich, daH sich 
gerade unter diesen Bedingungen so starke heterogenetische 
PrQzipitine gebildet haben. Nimmt man beispielsweise an, dafi 
bei der Vorbehandlung von Kaninchen mit Pferdeserum, also 
mit Serumeiweifi einer Tierart, deren innere Organe (Niere) 
nachweislicb heterogenetische HQmolysine bilden, auch hetero¬ 
genetische PrOzipitine entstehen, so mQBte man das Gleiche 
der Erfahrnng nach noch ausgesprochener bei Vorbehandlung 
von Kaninchen mit Organeiweifi eines Pferdes, also z. B. mit 
wfisserigen Pferdenierenauszfigen erwarten. 

Zwecks Untersuchung dieser Frage wurden znnSchst zwei 
Kaninchen (No. 539 und 540) mit wfisserigem Pferdenier^n- 
extrakt immunisiert. Zur Herstellung des Pferdenieren- 
extraktes wurde eine Pferdeniere durch eine Fleiscbmaschine 

Zeftschr. f. ImmunlUttfortchunf. Orig. Bd. 88. 26 
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gepreBt und das Organmus iro Faust-Heimschen Trocken- 
apparat getrocknet. Die Trockensubstanz wurde dann im 
M6rser pulverisiert und je 1 g mit 1 ccm destilliertem Wasser 
2—3 Stunden unter hdufigem Umschtitteln extrahiert. Nach 
dem Zentrifugieren dieses Auszuges erhSlt man eine rdtlicb- 
braune, klare FlQssigkeit, die mit der gleichen Menge 1,8-proz. 
NaCl-L5sung versetzt, intravends eingespritzt warden kann. 
Den beiden obigen Versuchstieren wurden je 5,0 ccm Pferde- 
nierenextrakt 3mal intraperitoneal in Zwisclienr&umen von 
ca. 8 Tagen injiziert. Da die Tiere nach der zweiten Injektion 
einen scbwerkranken Eindruck machten, keine FreBlust zeigten 
und merklich an Gewicht verloren, so wurde die 3. Injektion 
erst verabreicht, nachdem die Tiere sich einigermafien erholt 
batten (nacb 12 Tagen). 8 Tage nacb der letzten Injektion 
wurde Serum entnommen. Bei der Prfifung der beiden Sera 
auf beterogenetische Hammelbamolysine ergab sicb bei dem 
einen Tier (No. 540) ein Titer von l:2000-f-, bei dem zweiten 
(No. 539) ein solcber von 1:500-}-. Die in dblicber Weise 
angestellte PrSzipitinreaktion ergab bei beiden Seren mit Pferde- 
antigen PrSzipitation bis zu einem Titer von 20000, wenn 
aucb bei der letzten Vcrdiinnung nur scbwacb (+-Reaktion). 
Mit alien flbrigen Antigenen, Menscben-, Scbweine-, Hammel-, 
Ziegen-, Kinder-, Hunde- und KatzeneiweiB, zeigten beide Sera 
aucb in der Verdflnnung 1:100 keine Spur von Reaktion. 

Daraufbin immunisierten wir 4 weitere Kanincben mit 
Pferdenierenextrakt. Diese Tiere erbielten 3 Injektionen von 
je 2,0 ccm des in gleicber Weise wie oben bergestellten Ex- 
traktes intravenos, und zwar die 2. Injektion am 4. Tage, die 
dritte am 7. Tage. Am 18. Tage nacb der 1. Injektion 
wurde Serum entnommen und geprOft: Die Sera aller vier 
Versucbstiere wiesen beterogenetische Hammelb^molysine auf, 
und zwar 2 Tiere (No. 547 und 548) bis zu einem Titer von 
1:1000+, die beiden anderen (No. 549 und 550) bis zum Titer 
1:500+. Die PrSzipitinreaktion ergab bei den beiden Seren 
mit dem boberen HBinoljsintiter mit Pfcrdeantigen eine deut- 
licbe Fallung bis zu einem Titer von 1:20000 + , die beiden 
anderen reagierten nur scbwacb bis 1:10000. Aucb diese vier 
Sera zeigten mit alien Qbrigen EiweiBarten, mit denen sie ge- 
prQft wurden, selbst in der AntigenverdQnnung 1:100 keine 
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Pr&zipitation. Zwei weitere Injektionen von 5,0 ccm Extrakt, 
intraperitoneal verabreicht, vermochten den Titer fflr die 
Hammelhkmolysine nicht zu verbessern. Dagegen trat nach 
diesen Injektionen die PrSzipitinreaktion mit Pferdeeiweifi 
deutlicher in Erscheinung, ohne jedoch den Titer 20000 zu 
flberschreiten. Ein Uebergreifen auf heterologe EiweiBarten 
konnte jedoch auch dann nicht festgestellt werden. Da die 
Versuchsergebnisse so eindeutig waren, und wir bei alien 6 
Seren, obwohl sie heterogenetische Ambozeptoren fflr Hammel- 
blut enthielten, keine Andeutung von Hammelprflzipitinen 
nachweisen konnten, sahen wir von weiteren Versuchen nach 
dieser Richtung ab. 

Wir suchten nun weiterhin festzustellen, ob es anderer* 
seits gelingt, durch Immunisieren mit dem Blutserum 
einer Tierart, deren OrganeiweiB erfahrungsgemflB hetero- 
genetiscbe Hammelhflmolysine bei Kaninchen entstehen iSBt, 
heterogenetische Hammelhflmolysine bei Kaninchen 
hervorzubringen. Die Prflfung unserer sflmtlichen prSzipi- 
tierenden Pferdeantisera ergab, wie aus Tabelle VIII hervor- 
gebt, daB diese 16 Antisera Hammelhflmolysine in nennens- 


Tabelle VIII. 

UnterBQchnng auf heterogenetische Hamolysine bei 
prazipitierenden Pferdeantiseren. 


ll 

« 

s 

S 00 

if 

§1 

Titer des 
AntiBonims 
(bomologes 
Eiweifi) 

Hamolysewirkung von 0,5 com Antiserum bzw. Antiserum- 
verdiinnung auf 0,5 ccm 5 proz. Hammelblutkorperchen- 
aufschwemmung -f 0,5 ccm Mcerschweinchenkompl. 1 :10 

Un- 

verd. 

1:2 

1:5 

1:10 

1:2oll :501:10oll:20o|l:500 

1 i 1 1 

1:1000 

1 

393 

20000 + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

416 

20000 + 

H" 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

3 

420 

20000 + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

4 

469 

20000 + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

6 

470 

20000 + 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

6 

474 

20000 + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

7 

497 

20000 + 

+ 

+ 

4- 

-b 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

8 

498 

20000 + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

9 

499 

20000 + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

10 

501 

20000 + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

11 

502 

10000 + 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

12 

505 

20000 + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

13 

60rt 

20000 + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

14 

507 

20000 + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

15 

5:15 

20000 + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

16 

536 

20000 + 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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werter H5he nicht enthieltea. Nur zwei Antisera zeigten 
eine geringe h&molytische Wirkung bis zu einer Ver- 
dfinnung 1:10. Diese geringen Reaktionen fallen im Ver- 
gleicb mit der starken H9moIysinbildung bei den oben 
besprochenen Pferdenierenextrakt-Seren sicherlich nicht ins 
Gewicht. Wir seben in diesen Versucben mit- 
hin keinen Anhaltspunkt dafflr, dail man bei 
der Immunisierung mit SerumeiweiB flberbaupt 
mit der Mdglichkeit der Entstehung heterogene- 
tischer AntikOrper zu rechnen hat, und das ent- 
spricht ganz den Ergebnissen anderer Autoren, 
die heterogenetische Ambozeptoren nur bei der 
Immunisierung mit OrganeiweiB entstehen sahen. 

Ebensowenig kbnnen wir uns auch der Ansicht von Fried- 
berger und Jarre (6) anschlieBen, dad „eigentlicb nur das 
Antimenschenkaninchenserum streng spezibsch reagiert, daB 
ihm jede Reaktion init dem EiweiB der sonst zur Untersucbung 
herangezogenen Qblichen Schlacht- und Haustiere feblt". An 
einer anderen Stelle der Arbeit scbrUnken die Autoren an- 
scbeinend diese Angaben etwas ein, indem sie schreiben, daB 
„die am meisten und eingehendsten untersuchten, zugleich 
wichtigsten forensischen Antisera, nkmlich die fQr Menschen- 
blut, gewonnen beim Kanincben, sich in der Mehrzahl 
der Ffille streng spezifisch gegentkber dem Blut unserer ge- 
wdhnlichen Schlacht- und Haustiere zeigten'*. Wie aus der 
Tabelle I hervorgeht, zeigten zwei unserer Menschenantisera 
mit heterologen EiweiBarten flbergreifende Reaktionen, aller- 
dings nicht mehr, wie sie sich oft auch bei den Stugetier- 
Antiseren fanden. Nach unseren Erfahrungen kdnnen hetero- 
loge TrQbungen bei alien Antisera-Arten gelegentlich vor- 
kommen, auch beim Menschenantiserum. 

Nun sagen Friedberger und Collier (5), daB ihre 
Pferdeantisera, die heterogenetische Hammelprkzipitine zeigten, 
auch auf andere Antigene hbergegriffen bktten, z. B. auch auf 
Rind, was bei den beterogenetischen Hdmolysinen nicht der 
Fall ist. Der heterogenetische Charakter dieser AntikSrper- 
bildung sei also nicht so sehr aus der Analogie mit den bei 
der Entstehung heterogenetischer H9mo]ysine ermittelten Ge- 
setzen zu erschlieBen, als daraus, daB sich die heterogene- 
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tischen PrSzipitine durcb AbsSttiguog mit HammeleiweiB aus 
dem Antiserum entfernen und auf diese Weise unspezifische 
Antisera fflr die Praxis brauchbar machen lieBen. 

Wir haben in Anbetracht der praktischen und theoreti- 
schen Bedeutung dieses Vorschiages auch derartige Versuche 
angestellt. Da wir indes keine so hochgradig fibergreifenden 
Antisera in unserer Sammlung batten, so konnten unsere 
Versucbe nur mit den weniger flbergreifenden Antiseren bzw. 
nur mit Antiseren, die starke Verwandtscbaftsreaktionen gaben, 
ausgefQbrt werden. Gleicbzeitig baben wir bei diesen letzteren 
Antiseren einen anderen Vorscblag Friedbergers bezUglicb 
der Differenzierung von artverwandtem EiweiB probiert. 

AnscblieBend an frbbere Arbeiten von Rickmann (10), 
Bauer (11), Sacbs und Bauer (12), die durcb Verdflnnen 
des Antiserums die in geringen Konzentrationen stets vor- 
bandenen beterologen Triibungen zu beseitigen suchten, stellten 
Friedberger und Collier (5) fest, daB „scbon bei gering- 
gradiger Verdiinnung des Antiserums die beterogenefiscbe 
Quote des Prfizipitins gegenflber dem Antigen 1:100 ver- 
scbwindet, wftbrend die isogenetiscbe nocb bis zu erbeblicb 
weiteren Verdfliwungen erbalten bleibt^. Unsere diesbezilg- 
licben Versucbe baben vorlSubg keine praktiscb braucbbaren 
Resultate mit dieser Metbode ergeben. VerdQnnt man das 
Antiserum nur gering, 1:2 Oder 1:3, so lassen sicb keine 
nennenswerten quantitativen Unterscbiede in der Prfizipitin- 
wirkung feststellen. Bei st&rkerer Verdiinnung des Antiserums 
(auf 1:5 Oder 1:10) verliert andererseits aucb die bomologe 
Reaktion an Intensitfit so sebr, daB die Wabrnebmung der 
PrBzipitatioo bei den AntigenverdBnnungen, wie sie die foren- 
siscbe Praxis nacb Ublenbutb und Beumer fordert, nicbt 
mebr mdglicb ist. 

Aus diesem Grundebaben Friedberger und Collier (5) 
die flbergreifenden Antisera durcb AbsSttigen mit einem betero¬ 
logen Antigen spezifiscb zu macben versucbt. Zur Abs&ttigung 
benutzten sie dabei gewascbene HammelblutkSrpercben. Es 
ergab sicb, daB „aus einem Antipferde-Kanincbenserum durcb 
Ausf&llung mit Hammelblutkbrpercben alle flbergreifenden 
Prftzipitine entfernt werden konnten, so dafi nur das iso¬ 
genetiscbe Hauptpr&zipitin flbrig blieb*^. Diese AbsHttigung 
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gelang nur bei flbergreifenden Pferdeaotiseren, nicht bei 
Rinderantiseren und einem strong spezifiscben Menschen- 
antiserum; sie erfolgte sowohl mit frischen, wie auch mit 
auf 100® C erhitzten HammelblutkSrperchen. Friedberger 
und Jarre (5) haben diese Versuche fortgesetzt und eine 
ganze Reihe iibergreifender Antisera mit nativen bzw. auf 
100° C erhitzten Hammelblutkorperchen, sowie mit Kanin- 
chen- und Meerschweinchenblutkorperchen und auch mit ver- 
schiedenen Organen dieser Tiere abgesilttigt. Es ergab sich 
dabei, dafi es kcineswegs immer gelang, mit Hammelblut- 
kbrperchen die tibergreifenden Pr^zipitine aus einem Antiserum 
zu entfernen. Wdhrend bei einzelnen Antiseren die Ausf^llung 
der tibergreifenden PrUzipitine relativ leicht durch AbsHttigen 
mit HammelblutkSrperchen erfolgte, war bei anderen Anti¬ 
seren der verschiedensten Tierarten irgend eine Beeinflussung 
der heterologen PrS.zipitine durch Abstlttigen mit Blutkbrperchen 
von Hammel, Rind, Meerschweinchen, Kaninchen und Mensch, 
sowie durch Organzellen von Meerschweinchen und Kaninchen 
nicht zu erzielen. Auch das homologe PrSzipitin verhielt 
sich bei diesen Antiseren gegentiber alien Absfittigungsver- 
suchen vollkommen unzuganglich. 

Unsere gleichartigen Versuche haben durch- 
weg ein vollkommen negatives Resultat gehabt. 
Als Absittigungsmittel wurden dabei neben gewaschenen Blut- 
korperchen von Hammel, Ziege, Rind, Meerschweinchen, Ka¬ 
ninchen und Mensch Organzellen von Meerschweinchen und 
Kaninchen sowie getrocknete, auf 100® C erhitzte Sera und ge- 
waschenes frisches Fibrin der verschiedenen Tierarten verwendet 
Dieses negative Ergebnis der AbsSttigung unter den oben an- 
gegebenen Bedingungen hat uns eigentlich nicht Qberrascht, 
denn nach der Erfahrung gelingt auch der Castellanische 
Versuch mit agglutinierenden Seren im allgemeinen nur, 
wenn man Serum verdhn nun gen verwendet. Wir haben 
uns bei ausgedehnten Untersuchungen fiber die Dififerenzierung 
in der Paratyphusgruppe *) mit diesem Verfahren fiberzeugt, 
dall sowohl bei Esel- als auch bei Kaninchenseren eine Ab- 


1) Manteufel und Beger, Weitere Untersuchungen zur Paratyphus- 
frage. Centralbl. f. Bakt., Bd. 87, Heft 3. 
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sfittigung der Agglutinine bei Verwendung von konzentriertem 
Serum nicht sicher gelingt. Wenn also die pr&zipitierenden 
Antisera sich in unverdQnntem Zustand ebenso verhalten wie 
die agglutinierenden Sera, so sehen wir darin nur eine Be- 
stfitigung der Erfahrungstatsache, dafi die Versuchsbedingungen 
in dieser Form nicht gflnstig gewShIt sind. Dagegen liellen 
die guten Erfolge, die wir beim Castellanischen Versuch 
mit verddnnten agglutinierenden Seren batten, erwarten, dafi 
die Abstlttigung in verdfinnten prtzipitierenden Antiseren besser 
gelingen wQrde. 

Zunachst haben wir versucht, aus verdQnnten Hammel-, 
Ziegen- und Rinderantiseren durch Absattigen mit dem homo* 
logen Antigen entsprechend der theoretischen Voraussetzung 
alle Prfizipitine zu entfernen. Das gelang wider Erwarten 
nicht; auch liefi sich dabei keine praktisch brauchbare Ver- 
wandtschaftsdififerenzierung erzielen. Weiterhin wurde ge- 
prQft, ob es mbglich ist, bei den oben genannten Antiseren 
die Verwandtscbaftsreaktionen durch AbsSttigen mit dem 
heterologen Antigen zu beseitigen. Auch diese Versuche ver- 
liefen negativ. Schliefilich haben wir versucht, flbergreifende 
Menschen*, Pferde- und Schweineantisera durch AbsSttigen 
von den heterologen TrObungen zu befreien. Auch bierbei 
waren die Unterschiede zwisctven abgesfittigtem 
und nicht abgesfittigtem Antiserum so gering, dafi 
wir uns von diesem Verfahren keine praktische 
Bedeutung versprechen kdnnen (Tabelle IX und X). 


Tabdle IX. 

Absftttigungsversucha 



Yerd.ftt]iabge8attigt + + + 

1:2 \abge8.m.gew.Hammelbl.-E5rp. + + + — 

yerd./uDabge8attigt + + 0-h-|-0idb0 — 

1:4 \abgea.in.gew.Hammelbl.-Korp. -f +|0 i dL 0| — 

VercL/unabgesattigt ± ! 0 I 0 i i 0 j 0 0 : 0 |o i — 

1;6 \abgeB.m.gew.Hainmelbl.-Korp. db'O'O i 0|0 0 0 0,— 
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Tabelle X. 


A bBattigungBversuche. 


RinderantiBerura No. 445 
prazipiliert 


Ri n der¬ 
ail ti gen 


Hammel- Ziegen- 
antigen antigen 



I 

§ 

i4 


o 


rH j rH 


Verd./unabgesattigt 

+ 

+ 

+ 


+1 

dt 

+ 

+ 

1:2 (abges.m.gew.HammelbL-Korp. 

+ 

+ 1 


-f 

+ 

0 

+ 

+ 

Verd. / u n abgesattigt 

+ 

+1 


+ 

± 

0 

+ 


1:4 \abgett. m. gew. Hammelbl.-Kdrp. 

+ 

+ 


4- 


0 

1 + ■ 


VerdJunabgesattigt 

-f 

0 

0 


0 

0 

1 ± 

0 

1: 5 labges. m. gew. Hammelbl.-Korp. 

•f 

0 1 

0 

i ± , 

0 

0 


! 0 


± 

0 

0 

0 

0 

0 


AuffSlligerweise sjnd auch die erwShnten AbsSttigungs- 
versuche mit agglutinierenden Seren bei Benutzung von 
Kaninchenimmunseren unerklSrten Schwierigkeiten begegnet 
im Gegensatz zu Eselimmunseren. Es ist uns aucb bier 
meistens nicbt gelungen, Kanincbensera init dem bomologen 
Antigen restlos abzusSttigen. Worauf diese Erscbeinung 
berubt, wagen wir vorlSufig nicbt zu entscbeiden. 

Aus der Zusammenfassung unserer Versucbsergebnisse 
kommen wir zu folgenden ScbluBfoIgerungen: 

1) Die Bilduug von heterogenetiscben PrSzipitinen bei 
der Immunisierung von Kanincben mit artfremdem EiweiB ist 
nicbt denselben Gesetzen unterworfen, die fOr die betero- 
genetiscben HBmolysine bei der Immunisierung mit jirtfremdem 
OrganeiweiB bestimmter Tierarten ermittelt worden sind. Wir 
haben derartige beterogenetiscbe PrSzipitine bei der Ge- 
winnung von Pferdeantiseren nacb Htiufigkeit und Titerbdbe 
weder in betrficbtlicbem Umfange geseben, nocb baben wir 
uns davon flberzeugen kbnnen, dafi bei der Immunisierung 
mit Blutserum Qberbaupt beterogenetiscbe AntikSrper ent- 
steben. Bei der Immunisierung mit Pferdeserum saben wir 
weder beterogenetiscbe HSmolysine nocb Prftzipitine sicb 
bilden, und sogar unter den Bedingungen der Immunisierung 
mit Pferdeorganen, die znr Entstebung von heterogenetiscben 
Hkmolysinen fbbrte, liefien sicb Anbaltspunkte fflr die Bildung 
von beterogenetiscben Prfizipitinen nicbt gewinnen. Auch 
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darch den Abs&ttigungsversuch konnte in unseren Versuchen 
der heterogenetische Charakter der ^heterologen" Triibungen 
nicbt erwiesen werden. 

2) Die unspezifischen Trflbungen unserer Antisera, die 
allerdings nur in den Antigenverdiinnungen geringen Grades 
auftraten (heterologe TrQbungen nach Uhlenhuth), lieRen 
gich durch Absfittigung der Antisera mit gewaschenen Ham- 
melblutkbrperchen weder im verdttnnten noch ini unverdQnnten 
Zustande beseitigen. Ob eine Abstittigung konzentrierter 
Antisera Qberbaupt nioglich ist — denn nur in dieser Form 
kommt die Antiserumabgabe in Frage — scheint uns nach 
den Ergebnissen bei der Abs&ttigung agglutinierender Sera 
nnwabrscbeinlicb, da diese in verdbnnter Konzentration eben- 
falls in der Regel nicbt gelingt. Die Methode scbeint uns 
jedenfalls fflr die Praxis der Antiserumgewinnung nicbt 
braucbbar zn sein. 

3) Die Ausschaltung der Verwandtschaftsreaktionen durch 
quantitatives Arbeiten mit AntiserumverdQnnungen ist uns 
nicbt gelungen. 

Wir glauben daher, dafi das bochgradige 
Uebergreifen der von Friedberger und seinen 
Mitarbeitern beschriebenen Greifswalder Anti¬ 
sera nicbt auf heterogenetische Antikdrper, 
sondern anf andere Ursachen zurQckzufahren ist. 
Damit erledigen sich wohl anch alle Zweifel an 
der Zuverlftssigkeit der Eiweifidifferenzierung 
dnrch Antisera, die aus diesen GrQnden her- 
geleitet werden. Die Behauptnng von Reeser (2), 
dafi man auch bei sachgemfifiester Durchfahrung 
der Vorschriften seiner Sache nicbt ganz sicher 
sein kann, und dafi sogar die Verwechslung von 
Menscben- und Tierblut infolge Auftretens von 
heterologen Prftzipitinen mbglich sei, mufi als 
gfinzlich nnbegrtlndet zurflckgewiesen werden; 
jedenfalls sind derartige grobe Irrtflmer nicbt 
dem Verfahren an sich zur Last zu legen. Es be- 
steht nach den Ergebnissen unserer Nachprfifung auch kein 
Grund zu einer Unsicberbeit bei der Beurteilung der Reak- 
tion, sofern man die Vorsicht walten Ififit, die durch die von 
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Uhlenbuth aufgestellten Vorschriften bereits empfohlen ist 
Wenn in dem Referat von Titze weiterhin als Mangel 
der Prfizipitinreaktion der Umstand angefflhrt wird, daB es 
sich nur ura eine Gattungsreaktion handelt, so trifft das bier 
nicbt raebr und nicbt weniger zn als beispielsweise fflr die 
Agglutinationsreaktion, die fflr die ArtdifTerenzierung der Bak- 
terien eine so erbeblicbe Bedeutung gewonnen hat. Ebenso 
wie dort nebmen aucb bier die Scbwierigkeiten der Differen- 
zierung niit der VerwandtscbaftsnSbe zweier Arten zu. Die 
Uuterscbeidung zwiscben Scbaf und Rind gelingt indes bei quan- 
titativem Arbeiten ofters, und es gibt Antisera, die so groBe 
Titerdiiferenzen zeigen, daB man sie praktiscb als artspezifisch 
bezeicbnen kann. Zwiscben Scbaf und Ziege ist die Ver- 
wandtscbaft ja nocb nBber, und dementsprecbend die Differen- 
zierung mit den bisber flblicben Verfabren in der Regel nicbt 
durcbfabrbar. Wie erwSbnt, ist sie uns aucb unter Zubilfe- 
nabme des AbsRttigungsverfabrens nicbt gelungen, aber es 
ist zu erwarten, daB die Zukunft aucb bier Fortscbritte 
bringt, insonderbeit daB aucb willkQrlicb die Herstelluhg 
von Antiseren mit strengerer ArtspezibzitSt gelingen wird, 
nacbdem sicb gezeigt bat, daB der Zufall gelegentlich solche 
artspezibscben Sera entsteben iBBt. 

DaB bei ricbtiger Auswabl der Antisera, d. h. bei Ans- 
scbaltung der Nummern, die beterologe TrQbungen zeigen, 
fQr den gefibten Untersucber keine Zweifel entsteben, ist anch 
von Friedberger und Jarre (6) zugestanden. Immerhin 
fallen bei dieser Auswabl eine gewisse Anzabl Antisera fQr 
die praktiscbe Verwertung aus. Bei unserem Material waren 
es 13 Proz., aber es scbeint, daB man aucb mit weit grdBeren 
AosfBllen recbnen muB, wie das Material des Greifswalder 
Institutes zeigt. Zusammen mit dem oft ganz betr&cbtlicben 
Brucbteil derjenigen Serumkanincben, die flberhaupt keine 
Prtlzipitine liefern, wQrde das bei den gegenwBrtigen hohen 
Kosten der Kanincben einen so erbeblichen Verlust darstellen, 
daB die Gewinnung prBzipitierender Antisera ein recht an- 
wirtscbaftlicbes Unternebmen wSre. 

Es ist mitbin fOr die Praxis der Antiserum gewinnung 
keine unwicbtige Aufgabe, die Ursacben fiir das Auftreten 
beterologer TrQbungen genauer als bisber kennen and be- 
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seitigen zu lerneD. In dieser Hinsicht babon unsere 
Untersuchungen ergeben, daB die Verarbeitung 
von frischen Antigenen oder solchen, die durch 
die Aufbewahrung oder Konservierung noch kei- 
nerlei Abbau der artspezifischen Eigenschaften 
erfahrenhaben, vongrbBterVVichtigkeitist, aber 
in der Praxis meistens unterschatzt wird. Sera, 
die lange inflOssigerFormaufbewahrt sind, vor- 
lieren an antigenen Eigenschaften, auch wenn 
sie ohneZusatz von Konservierungsmittein steril 
gehalten sind. Antisera, die mit alten oder kon- 
servierten Antigenen hergestellt sind, neigen 
auch mehr zu heterologen TrQbungen als solcbe* 
die mit frisch gewonnenera Blutserum gemacht 
werden. Wir sind gegenwarfig damit beschaftigt, eine prak- 
tiscbe Methode der sterilen Antigenaufbewahrung zu ermitteln, 
bei der der Abbau der antigenen spezibschen Stoffe auf ein 
unvermeidliches Minimum herabgesetzt ist. 

Nicht minder wicbtig f(ir die Hintanbaltung 
stdrender heterologer TrObungen bei der Anti- 
serumgewinnung ist nach unseren Erfahrungen 
der Umstand, daB die Hochtreibung der Anti- 
kbrper rasch und ununterbrocben zustande kommt. 
Prazipitierende Antisera, die nach 3 Injektionen den erforder- 
lichen Titer erreicht haben, zeigen sich gewohnlich spezifischer 
als solche, bei denen 8 und 10 Einspritzungen filr den Zweck 
erforderlich waren. Wir haben in dieser Hinsicht z. B. eine 
Smalige Einspritzung von kleinen Dosen am 1., 4. und 7. Tage 
zweckmafiiger gefunden als die Oftere Injektion von steigen- 
den Mengen in Abstanden von 10—14 Tagen. Allerdings 
steht diesem Vorgehen haufig das Hindernis im Wege, dafi 
viele Antisera in dieser kurzen Zeit nicht die erforderliche 
Titerhdhe von 1:20000 erreichen. Namentlich in gewissen 
Jahreszeiten, z. B. im Vorfrfibling und Spatherbst, wo die 
FQtterung der Tiere gewisse Schwierigkeiten bietet und Um- 
stellnngen notwendig roacht, hat man der Erfabrung nach mit 
haufigeren Versagern zu rechnen, wie es ja auch eine all- 
gemeine Erscheinung ist, daB bei der knappen KraftfQtterung 
der Nachkriegszeit die Antikdrpergewinnung auf alien Ge- 
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bieten frtlher nicht gekannte Schwierigkeiten bereitet. Wir 
haben diese Tatsache experimentell genauer verfolgt und 
gefunden, daii Kaninchen, die nebenbei reichlich 
mit Hafer gefOttert werden, rascher und besser 
Antikbrper liefern als Kontrolltiere, die nur 
Grflnfutterund Kartoffeln erhielten. Wenn irgend 
mdglich, setzen wir daher unsere Antiserum* 
kaninchen zuniLchst lOTageaufHaferffltterung, 
bevor die Immunisierung begonnen wird. Die 
Mehrkosten machen sicli durch die geringere Zahl von Ver- 
sagern und iibergreifenden, d. b. unbrauchbaren Antiseren 
sowie durch Ersparnisse an Zeit reichlich bezahlt, nacbdem 
die Kaninchen so kostspielige Wertobjekte geworden sind. 

Nach unseren Erfahrungen erkifiren sich die 
heterologen TrQbungen, die man zu gewissen 
Jahreszeiten gelegentlich in so stdrender HHufig- 
keit auftreten sieht, hauptsSchlich dadurch, dafi 
die Bebandlungsdauer der Antiserumtiere sich 
zu sehr in die Linge gezogen hat. Dabei kann 
man zwarmanchmalauch sehr hohe Titer erzielen, 
aber die Spezifit&t eines Antiserums nimmt mit 
der Immunisierungsdauer htlufig doch entscbie* 
den ab. Ob diese Erkl&rung auch fiir die Angabe bei Fried- 
berger und Collier (5) zutrifft, dad bei ihnen die H&ufig- 
keit des Uebergreifens in der letzten Zeit ganz betrachtlich zu- 
genommen habe, entzieht sich unserer Kenntnis, aber es liegt 
nahe, an diese Mdglichkeit zu denken. 

Auf die Bedeutung der sogenannten Opaleszenz der Anti¬ 
sera als Quelle der Vort&uschung von heterologen TrQbungen 
soil hier nicht eingegangen werden, da wir den Hinweisen 
Uhlenhuths und seiner Mitarbeiter nichts Neues hinzufGgen 
kbnnen. 

Dagegen mdchten wir zum SchluB, obgleich nicht eigent- 
lich zum Tbema gehdrig, auf eine andere Quelle der Tfiuschung 
hinweisen, die bei gelegentlichen Beanstandungen unserer Anti¬ 
sera als Ursache festgestellt worden ist. Viele Antisera setzen 
trotz Berkefeld-Filtration in den zugeschmolzenen Abgabe- 
rdhrchen im Laufe der Zeit einen Bodensatz ab, der beim 
AufschQtteln die ganze Probe trObt und den Verdacht der 
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bakteriellen Verunreinigung erweckt. Durch scharfes Aus- 
schleudern warden diese Antisera im Gegensatz zu den bak- 
teriell verunreinigten wieder ganz klar und brauchbar. Bei 
solcben Antiseren wird dfter beanstandet, dafi sie sich nicbt 
klar zentrifugieren lassen bder dad sie Qbergreifen, was wir 
bei der Nacbpriifung meist nicht bestatigen kdnnen. Offenbar 
erkldrt sich die Unstimmigkeit dadurch, dad keine genflgende 
Ausscbleuderungstattgefunden hat, entweder weil dieLeistungs- 
f&higkeit der Zentrifuge nicht ausreichte, oder aus anderen 
Grfinden. Solche mangelhaft zentrifugierten Anti¬ 
sera zeigen dann zwar makroskopisch eine „K1S- 
rnng", aber bei der Reaktion sind sie gleichwohl 
die Ursache von u n sp ez if i schen Trflbungen. 
Manchmal ist der Vorgang auch so, dad zwar genilgend 
zentrifugiert, aber beim Abpipettieren ein Teil des Boden- 
satzes wieder aufgewirbelt wird; die hOheren Preise fflr Anti¬ 
sera verleiten jetzt mehr als frQher zur restlosen AusnQtzung 
des Antiserums, wobei ein Bodensatz im Abgabe- _ 


rOhrchen stOrend empfunden wird. 

Aus alien diesen Beobachtungen ergeben sich 
folgende Ratschlfige fiir den Untersucher: 

1) Nicht nur die olfensichtlich trQben Antisera 
vor dem Gebrauch zentrifugieren, sondern grnnd- 
sfttzlich jedes Antiserum. 

2) MOglichst scharf zentrifugieren, je nach 
Leistungsf&higkeit der Zentrifuge, die bei den elek- 
trisch betriebenen meist besser ist. 

3) Beim Abpipettieren sehr vorsichtig ver- 
fahren, um den etwa vorhandenen oft nur geringen 
Bodensatz nicht in die Pipette zu bekommen. 

Um diese letztere Manipulation, die sich mit 
sparsamster Verwendung des Antiserums h&ufig 
schwer vereinigen lafit, zu erleichtern, wird das 
Antiserum von der bakteriologischen Abteilung des 
Reichsgesundheitsamtes nenerdings in ROhrchen ab- 
gegeben, die zu einem kapillaren Ansatz ausgezogen 



sind, wie die beigegebene Abbildung zeigt. In diesem Ansatz 


sammelt sich beim Zentrifugieren der Bodensatz an und bleibt 


andererseits auch dann dort unberQhrt liegen, wenn man die 
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Pipette bis auf den Boden des Rdhrchens eintaucht; der In¬ 
halt des R5hrchens kann so bis zum letzten Tropfen abgesaugt 
werden, ohne sich wieder zu trflben. 

Die RShrchen werden von der Firma Altmann, Berlin 
NW 6, Luisenstrafie 47, angefertigt. 
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ynchdruck verboten. 

[Au 8 der bakteriol.-hygieuischen Abteilung (Abteilungsvorsteher: 
Prof. Dr. H. Braun) des Hygienischen Universitftts-Instituts 

in Frankfurt a. M.] 

Unglelchartige Eniiihrung als Ursache weehseinder 
Empfindliehkeit and ycrftndorter antigener Eigensehaften 

der Bakterien. 

Von Dr. raed. C. B. Cahn-Bronner, 

Assistent am Institut 

(Eingegangen bei der Hedaktion am 18. August 1921.) 

Inhaltsubersicht: A. Vorbemerkungon iiber Besonderheiten der 
Ernahrung in einfachsten kiinstlichcn iSahrboden. — B. Allgcmdnes iiber 
die Mothodik der Ziichtnng in kiinstlichen Nahrboden. — C. Einleitonde 
Versuche: Die VVachstnniBheminimg der Bakterien als Stdrung des assi- 
milatorischen btoftweciiHeJs. — D. 1. Teil. Die veranderte Empfindliehkeit 
verschieden erniihrter Bakterien gegen sehiidigende ehcmische und physi- 
kalische Einfliisse. 1. Gegeii ehemisdie Desinfektionsmittel. 2. Gegen 
Hitze. 3. Sanreausflockung. — E. II. Teil. Veranderte serologische Eigen- 
schaften verschieden ernahrter Bakterien. 1. Agglutinogene. 2. BnizipitinOr 
gene. — F. Verschiedenartige serologische Phanomene bei Unterernahrung 
und beim Aufbau aus wenigen, eiufachen Bausteinen. 

A. Besonderheiten der Erntihrung in einfachsten, kUnstlichen 

Nahrboden. 

Untersucht man die Ernahrungsbedflrfnisse pathogener 
Bakterien, so findet man, dafi zahlreiche Arten in unseren 
Qblichen Nahrboden mebrerlei versebiedene und kompli- 
zierter gebaute Nabrstoffe finden, als sie zum Wacbstum notig 
haben. Es zeigt sicb, daB einige Arten sebon aus reebt ein- 
facben und wenigen Bausteinen, andere nur aus komplizierten 
Verbindungen ibre Kdrpersubstanzen aufbauen k5nnen. 

Die syutbetiseben Fabigkeiten der Typbus- und Paratypbus- 
B-Bazillen siud zuletzt von H. Braun und C. E. Cabn- 
Bronner^) systematisch untersuebt worden. Dabei bat sicb 
herausgestellt, dafi der Paratypbus B-Bazillus und seine 

1) H. Braun und C. E. Cahn>Bronner, Centndbl.f.Bakt., Abt I 
Orig., Bd. 86, 1921, Heft 1, 3 u. 5. 
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nfichsten Verwandten, G^lrtner-, Voldagsen* und M&usetjphus- 
bazillen bei SauerstofTanwesenheit ihren Stickstoffbedarf aus 
AmmoDiumsalzen, ihren Kohlenstoff- und Energiebedarf ana 
einfachen Kohlen-WasserstoflFverbindungen zu decken vermdgen. 
AuBerdem wurde ihnen noch Kochsalz und ein phosphorsaures 
Salz geboten. Aus diesen wenigen Bausteinen kdnnen sie 
dauernd in zahlreichen Generationen bintereinander ihre Leibes- 
substanz aufbauen. Eine der einfachsten organischen Sub- 
stanzen, welche, neben Amnioniak als StickstofTquelle, noch 
Qppiges Wacbstum gewShrleisten, ist die MilcbsSure. Ein 
solcher N^hrboden enth^lt nur die zu kr&ftiger Vermehrung 
dieser Bakterien unbedingt nbtigen NShrstoffe. Bleibt die 
Stickstoif- Oder die Kohlenstoff- Oder die Pbosphorverbindung 
weg, so tritt darin kein Wachstum mebr auf. Bestiromt 
man auBerdem, wieviel von jeder Substanz nicht zum Wachs- 
tnm Qberbaupt, sondern zu rascher und ausgiebiger Ver- 
mebrung vorbanden sein muB, so kommt man z. B. zu 
folgendem NUbrgemiscb: 

0,5 Proz. Kochsalz, 

0.2 „ Kaliumbiphosphat, 

0,6 „ Ammoniumlaktat. 

Darin wird also dem Paratyphus B-Bazillus nach 
Art und Menge nnr das Uncntbehrliche und das in 
der einfachsten ehenilschen Form geboten. 

Diese einfache Nkhrl5sung ist nun in verschiedener Hin- 
sicht andersartig zusammengesetzt als unsere Oblichen N&hr- 
bOden, z. B. eine N&brbouillon, welche ja im wesentlicben 
eine Fleischabkochung mit Zusatz von Pepton ist: Erstens 
besteht das obige Salzgemiscb aus einfachen und be- 
kannten chemischen Kdrpern. Seine Zusamraensetzung 
ist also qualitativ und quantitativ konstant, wShrend die Nidir- 
stoffe in einer Bouillon sehr komplizierte und nicht im gleicben 
Sinne chemisch definierte Verbindungen sind, deren Art und 
Menge fiberdies je nach dem Ausgangsmaterial, aus dem die 
Fleischabkochung und das Pepton gewonnen sind, scbwanken. 
Zweitens fehlen diesem einfachen Ntlbrboden eine Anzahl 
cbemischer Elemente Oder sind nur in den trotz der 
getroffenen VorsichtsmaBnabmen unvermeidlichen Spuren vor- 
handen, Stoffe, welche in einer NShrbouillon immer anzutreffen 
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Bind. Das sind z. B. Sulfate uud die Salze des Kalziums, 
des Masnesiums und des Eisens. Drittens enthSlt das kflnst- 
liche NShrgemisch nur je eine Verbindung der zum Leben 
notweDdigen Elemente: Stickstoff, Kohlenstolf und Phosphor, 
wShrend in einer Ntlhrbouillon zahlreiche verschiedenartige 
Stickstoff- and zahlreiche verschiedenartige Kohlenstoffquellen 
verfQgbar sind. Daraus geht hervor, daB der Stoffwechsel in 
einem derartigen, aus wenigen einfachen Substanzen zusammen- 
gesetzten Nfihrboden viel tibersicbtlicber und leichter verfolgbar 
ist, als in einer Bouillon mit ibrem Gemenge zahlreicher ver- 
schiedener und zum Teil komplizierter chemischer KOrper. 
AuBerdem aber ergibt sich, daB der Ablauf des Stoff- 
wechsels in diesera MilchsBure-Ammoniak-NBhrboden, wie 
vir ibn der KQrze halber nach der Stickstoff- und Kohlenstoff- 
quelle bezeicbnen wollen, ein anderer sein muB, als in der 
N&brbouillon. Er ist in dem einlachen NAbrgeroiscb dadnrch 
besonders ausgezeichnet, daB die Bindung des Stickstoffs an 
Kohlenstoff erst von den Bakterien selbst vollzogen werden 
inuB, w&hrend sich in einer Bouillon bereits organische Stick- 
stoffverbindungen vorfinden. Es werden in einem derartigen 
einfachen kOnstlichen NAhrboden also ganz besondere An- 
sprOche an die synthetischen F&higkeiten der Bakterien ge- 
stellt. Bedenkt man andererseits, wie reich unsere gebrfiuch- 
lichen NBhrbdden an energiespendenden Verbindungen sind 
und wie sich darin das Bakterienwachstnm vor allem in 
Spaltungen dieser Kdrper SuBert, wie im Gegensatz dazu im 
MilchsAure-Ammoniak-NShrboden die MilchsBure auBer der 
Koblenstoffquelle wohl die einzige Energiequelle ist, so l&Bt 
sich der unterschiedliche Ablauf des Stoffwechsels in diesen 
beiden Typen verschiedener NfthrbSden folgendermaBen aus- 
drQcken: Im MilchsAure-Ammoniak-NAhrboden muB das Bak- 
terium weitgehende Synthesen aus wenigen einfachsten Bau- 
steinen bei knappen Energievorrfiten vollbringen, in einer 
NShrbouillon hingegen kommt es mit einfacheren Synthesen 
aus zahlreicheren komplizierteren Bausteinen bei weitgehenden 
Spaltungen mit gleichzeitigem reichlichen Energiegewinn aus. 
In diesen beiden NBhrbddcn steht also der Bedarf an Energie 
im umgekehrten Verhaltnis zu dem Vorrat an Energie. Die 

Zeittehr. f. Immonltiuforschanf. Ortff. Bd. 33. 27 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



378 


C. E. Cahn-Bronner, 


Digitized by 


Ansprfiche, die an das Bakterium gestellt werden, sind beide 
Male ganz verschieden groB. 

So baben wir die M5glichkeit, ein und den- 
selben Bakterienstamm unter energetisch and 
chemisch ganz differenten Ernihrungsbedin- 
gungen zu beobachten. Es erhebt sich die Frage, ob 
dabei Unterschiede im biologischen Verhalten dieser ver¬ 
schieden ernahrten Keime auffindbar werden. 

DaB die Bakterien in diesen aus einfachen Kdrpern zu- 
sammengesetzten NShrbdden ein erhdhtes SauerstoffbedQrfnis 
zeigen, und daB fakultative Anagrobier, wie z. B. Paratyphus- 
B-Bazillen, die im MilchsBure-Ammoniak-N&hrboden bei reich- 
licher Luftzufuhr flppig wachsen, sich darin anagrob Qberhaupt 
nicht vermehren kSnnen, wurde bereits frQher gezeigt [H. 
Braun und C. E. Cahn-Bronner‘)J. 

Diese Erscheinung stebt in direkter Beziehung zum Stoff- 
wecbsel and ist ein Ausdruck fOr den Mehrverbrauch an 
Energie im Milchs£ure-Ammoniak-NShrboden. Jetzt soli unter- 
sucht werden, ob solche Eigenschaften der Mikroorganismen, 
von denen uns eine derartig einfache Beziehung zum Stoff- 
wechsel nicht bekannt ist, bei unterschiedlich ern&brten Kul- 
turen desselben Stammes Verschiedenheiten aufweisen. 

Eine Beantwortung dieser Frage soil auf zwei Wegeu 
versucht werden: Die'verschieden ernfibrten Keime sollen 
erstens in ihrem Verhalten gegen schBdigende chemische and 
physikalische EinflQsse verglicben werden. Dabei k5nnen die 
ungleichartigen StoffwechselvorgSnge als solche dadurch Unter¬ 
schiede bedingen, daB der auf differentem Wege vor sich gehende 
Aufbau des Bakterienleibes verschieden stark beeintrfichtigt 
wird; ob dabei bestimmte chemisch physiologische Vorgfinge 
leichter stdrbar sind als andere, sollen einleitende Versuche 
feststellen. Der eigentliche Gegenstand der Untersuchang 
soil aber die Frage sein, ob die Bakterien selbst, deren Leibes- 
substanz aus so verschiedenartigen Bausteinen entstanden ist, 
nach vollendeter Entwicklung gegen chemische und physikalische 
Scb&dlichkeiten empfindlicher geworden sind, so daB man 

1) H. Braun und C. E. Cahn-Bronner, CentralbL f. Bakt, Orig., 
Bd. 86, 1921, H. 5. 
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Unterschiede in ibrer inneren Struktur anzunehmen h&tte. 
Zweitens sollen ihre antigenen Eigenschaften, eben well sie 
der feinste Aasdrnck ibrer stoiTIichen Zusamniensetzung sind, 
nacb Ausbildong unter verscbiedenen ErnibrungsbedinguDgen 
vergleicbend untersucbt und so (iber Art und Ausdebnung 
von Strukturverscbiedenbeiten AufscbluB gewonnen warden. 

Es warden dazu Paratypbus B- und Gartner-Bazillen ge- 
wablt. Denn die Bedingungen, unter denen sicb diese aus 
einfacben cbemiscben Korpern vermebren, waren aus frflberen 
Untersucbungen bekannt. Als Beispiele von verscbieden- 
artiger Ernabrung warden Nabrbouillon und der oben an- 
gegebeneMilcbsaure-Ammoniak-Nabrboden gewablt, die beiden 
NabrbSden, deren cbemiscbe und energetiscbe Differenzen 
soeben ausfObrlicb dargelegt warden. 

B. Allgemeines Qber die Methodik der ZQchtung in einfacben 
kOnetlichen Nahrbdden. 

Eb ist zum VerstaDdnis der folgenden Versucbe notwendig, einige 
Angaben iiber Darstellung dieses Milclisaure-AmmoDiak-NahrbodeDS und 
aber die Zuchtung der Bakterien in solchen einfacben Nahrgemischen zu 
macben, trotzdem solche friiher bereits veroffentlicht wurden [H. Braun 
and C. E. Gahn-Bronner^)]. 

Zur Vermeidung unerwunschter chemiscber Beimengungen wurden 
die Nahrsalze in der reinsten kauflichen Form von Merck in Darmstadt 
bezogen, in einem Wasser, das mebrmals, zuletzt in einem Bergkristall' 
apparat destiiliert war, gelost und in Gefaaen aus Jenaer Qlas aufbewahrt. 
Die Losung von Kochsalz und Kaliumbiphosphat wurde mit Natron- oder 
£[alilauge oder mit Natriumbikarbonat in Substanz g%en Lackmus neu- 
traiisiert und dann durcb einstiindiges Kochen sterilisiert Das Ammonium- 
laktat wurde fiir sicb allein in Wasser gelost, eine Stunde gekocbt und 
erst nacb dem Erkalten den anderen Salzen beigefugt. Da aucb in solcben 
Nkbrbdden, wie in einer Bouillon, fiir den Paratypbus B-Bazillus eine 
scbwacb alkaliscbe Beaktion optimales Wacbstum gestattet, so wurden zum 
ScbluBse mittels steriler Pipette auf 100 Teile des lackmusneutralen Nabr- 
bodens 0,7 Teile einer vorber sterilisierten, aus einwandfreiem Wasser und 
Cbemikalien bergestellten Normallosung von Natron- oder Kalilauge oder 
Natriumbikarbonat binzugefiigt. Die in diesen Versucben benutzte Nkbr- 
bouiUon zeigte genau den gleicben Aikaleszenzgrad. 

Ein iippiges Wacbstum des Paratypbus B-Bazillus in solcben ein¬ 
facben kunstUcben Nabrbdden wird nur durcb eine besonders reicblicbe 


1) H. Braun und C. E. Gabn-Bronner, Gentralbl. f. Bakt, Orig., 
Bd. 86, 1921, H. 1. 
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Sauerstoffzufuhr ermdglicht. Diese wurde durch Zilchtung in flacher 
Schicht am Boden kleiner Erlenmeyerkdibchen erzielt, indem man ^wa 
4 — 5 ccm des fliissigen Nahrbodens in ein 50 Oder 100 ccm fassendes 
Kolbohen gab. Diese Euituren warden wahrend der BebrQtung durch 
Einsteilen in ein gr56eres, dickwandiges Glas, dessen Boden mit wasaer- 
getrankter Watte belegt war, gegen Verdunstung geschutzt. 

Bei Bolchem Vorgehen wachst der Paratyphus B-Bazillus in 12 bis 
24 Stunden von wenigen eingesaten Keimen zu milchiger Trubang des 
Nahrbodens heran und laOt sich in beliebig zahlreichen Passagen dauemd 
weiter ziichten. Alle die zu besprechenden Versuche sind mit der 20. bis 
100. Passage in diesem Nahrboden angestellt. Es sind also Beimengungen 
von Bubstanzen, die bei der erstmaligen Beimpfung aus einem Bouillon- 
rdhrchen ubertragen worden sind, oder Reservestoffe im Leib der Bakterien, 
die aus der Zeit ihres Lebens in der N&hrbouillon stammen, 
ausgeschlossen. 

Selbstverstandlich wurde peinlichst auf Beinkultur der betreffenden 
Bakterienart geachtet. 

DaB die Versuchsanordnung nicht geniigt, Bpuren der nicht zu- 
gesetzten chemischen Eiemente, wie z. B. von Magnesium, auszuschliefien, 
ist ohne weiteres anzunehmen (OlasgefiU^e I). Mit dieser Einschr^kung 
als chemisch rein sind aber auch nur flussige, agarfreie N^rboden zu be- 
trachten. Diese warden deshalb zu alien Versuchen beniitzt Feste Nahr¬ 
boden mit Agarzusatz warden nur dann herangezogen, wenn groBe Mengen 
von Bakterien notig waren. Das geschah aber nur dann, wenn eine Vor- 
priifung ergeben hatte, daB auch bei diesen betreffenden Versuchen die im 
fliissigen und im festen Milchsaure-Aromoniak-Nahrboden aufgewachsenen 
Keime gleiches Verhalten zeigten. Die festen Nahrboden warden so ge- 
wonnen, daB Stangenagar mehrere Tage lang mit oftmals gewechseltem 
destilliertem Wasser extrahiert und davon 27t Teile Tro<*kengewicht auf 
100 Teile Milchsaure-Ammoniak-N&hrboden g^ben warden. 


C. Einleitende Versuche: Die Wachstumshemmung der Bakterien 
als StSrung des assimilatorischen Stoffwechsels. 

Mit Hilfe der oben gekennzeichneteD, einfacben kQost- 
lichen Nahrboden, die nur chemisch definierte Substanzen 
enthalten, ist man imstande, Keime eines und desselben Bak- 
terienstammes zu ganz verschiedenen chemischen Leistungen 
zu veranlassen. Damit ist die MOglichkeit gegeben, zu unter- 
suchen, ob diese ungleichartigen StoflFwechselprozesse durch 
Schadigungen chemischer Natur in verschiedenem MaBe be- 
einfluBbar sind. — 

Kann man die entwicklungshemmende Wirkung von 
Giften auf eine Storung des BakterienstoflFwechsels zurflck- 
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fflhren, die zwar das Leben nicht unterbiodet, wohl aber den 
Aufbau von Leibessubstanz verhindert? Und ist es mdglich, 
ans Hemmungsversuchen AufschluB fiber eine stfirkere oder 
geringere Stfirbarkeit verschiedener Stoffwechselvorgfinge zu 
gevrinnen? 

Im Milchsfiure-Ammoniak-Nfihrboden wficbst der Para- 
typbus B-Bazillns, wie Keimzfihlungen ergaben, ungefShr 
ebenso fippig wie in einer Bouillon. Er findet darin also alle 
zur Vermehrung notwendigen Substanzen, hat aber, wie wir 
sahen, eine nngleich grfiliere Arbeitsleistung zum Aufbau seiner 
Kfirpersubsfanzen zn vollbringen. Da ja bekannt ist, dafi die 
Entwicklung von Bakterien desto schwerer gebemmt wird, je 
gfinstiger ibre Lebensbedingungen sind, so war natfirlich zu 
erwarten, dafi bereits geringere Konzeotrationen von Des- 
infektionsmitteln das Wachstum im Milcbsfiure-Ammoniak- 
Nfibrboden zu hindern vermfigen als in einer Nfihrbouillon. 
Ein Blick auf die Tabelle I zeigt, dafi tatsfichlich diese Er- 
scheinung mit Giften ganz verschiedenartiger Natur zu be- 
obachten ist. So wird die Vermehrung im Milchsaure-Am- 
moniak-Nfibrboden von einer 4 —7*fach geringeren Konzen- 
tration salzsauren. Chinins oder salizylsauren Natriums hintan 
gehalten als das Wachstum in einer Bouillon. Beim Phenol 
geht dieser Unterschied auf die Hfilfte bis ein Drittel zurfick, 
bei einem Vertreter der intravitalen Farbstoffe, dem Trypa- 
flavin, betrfigt er wiederum ungeffihr das 5-fache. Diese 
4 genannten Desinfizientien wirken molekular und werden in 
ihrer Wirksamkeit durch Nfihrbodenbestandteile uur wenig, 
Oder, wie das z. B. vom Trypailavin angegeben wird, sogar 
durch Eiweifilfisungen fiberhaupt nicht beeintrfichtigt, was 
natfirlich ffir derartige vergleichende Versuche wichtig ist. 
Anders liegen die Verhfiltnisse bei dem im ionisierten Zu- 
stand wirkenden Sublimat. Auch hiervon genfigen geringere 
Mengen, uni die Vermehrung im Milchsfiure-Ammoniak-Nfihr- 
boden zu hemmen als in einer Bouillon, doch beeinflufit ja 
das Lfisungsmittel sehr wesentlich die Zahl der Quecksilber- 
ionen, so dafi der in Tabelle I verzeichnete aufierordentlich 
grofie, das 500*fache betragende Unterschied der in den beiden 
NShrbdden wirksamen Sublimatmengen aus zwei Faktoren zu- 
sammengesetzt ist, einem rein chemischen, der Umsetzung 
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des Desinfektionsmittels mit Nfibrbodenbestandteiien, und 
einem biologischen, dem leichter stdrbaren Stoffwecbsel im 
Milcbsaure-AmmoDiak-Nfibrboden. Ein solcber Versucb sag! 
fiber die GrOBe der einzelnen Faktoren und damit der biolo- 
giscben Differenz nicbts aus. Jedenfalls aber ist bemerkeus- 
wert, dafi so ganz verscbiedepartige Gifte, wie die besprocbeneu 
Substanzen, deren Wirkung docb sicber sebr verscbiedene 
Augriffspunkte hat, trotzdem ganz gleicbsinnig eineo erbeblicb 
empfindlicberen Stoffwecbsel im Milcbsfiure-Ammoniak-Nfibr- 
boden erkenuen lasseu. 

Die Uebersicbtlicbkeit der ErnfibrungsbediDgungen in den 
einfacben, nur wenige bekannte Substanzen entbaltenden Nabr- 
bfiden gestattet es nun, zu analysieren, welcbe Art von Pro- 
zessen es ist, die diesen Unterscbied in der BeeinfluBbar- 
keit des Stoffwecbsels bedingen. Die Frage lautet mit anderen 
Worten: Welcbe cbemischen Verbindungen sind es, die in der 
Bouillon entbalten sind, deren Feblen im einfacben, kfinst- 
licben NSbrboden aber den Stoffwecbsel so Ifidierbar macben? 
Was also muB man dem Milcbsfiure-Ammoniak-Nfibrboden 
zusetzen, damit die Vermebrung der Paratypbus B-Bazillen 
nicbt mebr so leicbt bintangehalten wird? 

Was die Technik dieser, wie der eben besprochenen yergleichenden 
Versuche anbelaDgt, so wurden fallende KonzeDtratioDen des Desinfektions- 
mittels hergestellt, wobei gleiches Gesamtyolum jeweils durch Aufffillen 
mit dem betrefTenden Nahrboden hergestellt wurde, um die Eonzentration 
der Nahrstoffe mbglichst koDstant zu erhalten. Diese 4 ccm Fiiissigkeit 
warden am Boden kleiner Erlenmeyerkblbchen ausgebreitet. Da, wie 
eingangs besprochen, die Or5Be der SauerstofTzufuhr bei den einfacben 
kunstlichen NahrbOden fiir das Wachstum eine sebr bedeutende BoUe 
spielt, moBte diese bei alien derartigen Versucben, bei denen die Ver- 
mebrung der Keime im kunstlicben Nahrboden Gegenstand der Beob- 
achtung war, gleichgrofi gestaltet und auob bei der Bouillon beibehalten 
werden. Um aucb die Einsaat gleich grofi zu gestalten, wurden Keim- 
ziLhlungen yorgenommen und es ergab sich, daB 1 ccm einer 24-8tundigen, 
in 0,5 cm bober Scbicht gewachsenen Milchsaure-Ammoniak-Kultur un¬ 
gear ebensoyiel lebende Keime entbielt, wie 1 ccm einer 24>8tundigen 
Bouillon kultur, bei der die Flussigkeitsscbicbt 8mal hdher war. Von diesen 
Kulturen wurde 0,1 ccm oder aucb gelegentlich 0,1 der 10-fach yerdunnten 
Kultur eingesat, so dafi also in gleicher Flussigkeitsmenge die gleiche Zahl 
lebender gleichartiger Keime entbalten war. 2—3 Tage alte Kulturen er- 
wiesen sich als nur unbedeutend widerstandsf^iger als 24-8tundige. Die 
Versuche wurden mit der 23.—51. Passage yon Paratypbus B-Bazillen im 
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MilchBaure-Ammoniak-N&hrbodeD ausgefuhrt. Alle verwendeten N^rboden 
batten den gleichen Alkaleszenzgrad. 

Die Bebriitung der Hemmangsversuche dauerte 7 Tage. 

Es war zan&cbst an einen Einflufi der im Milchsfiure- 
Ammoniak-NShrbodeQ feblenden Oder darin our in Spuren, 
in der NUbrbouillon aber reicblicb vorbandeoeo cbemiscbeo 
Elemente zn denken. Vielleicbt koonten die Bakterien Stoffe 
irgendwelcber Art nicbt bildeo, wenn es ibneo z. B. an Scbwefel 
Oder Magnesium feblte. Desbalb warden znnficbst 0,5 Proz. 
Natriumsulfat oder 0,1 Proz. Magnesinmsulfat zugefQgt Wie 
aus der Uebersicbt fiber einen Teil dieser Versucbe aus 
Tabelle I bervorgebt, blieb aber trotzdem der Unterscbied 
zwiscben den in Bouillon nnd im Milcbsfinre-Ammoniak-Nfibr* 
boden znr Entwicklungsbemmung notwendigen Cbinin- oder 
Sublimatmengen vollauf besteben. Dieses Resnltat wird ver- 
stfindlicb dnrcb die frfiber gemacbte Erfabrung, daB Sulfate 
Oder Magnesium-, Kalzium- oder Eisensalze einzeln oder kom- 
biniert dem Milcbsfinre-Ammoniak-Nfibrboden zugesetzt, das 
Wacbstum des Paratypbus B-Bazillus, was Scbnelligkeit der 
Vermebrnng anbelangt, nicbt nacbweisbar verbessert. Darans 
war der ScbluB zu zieben, daB dieses Bakterium die genannten 
Elemente, wenn fiberbaupt, so nur in den geringsten Spuren 
ndtig bat. Hier seben wir, daB dadnrcb aucb die Stoffwecbsel- 
verbfiltnisse des Paratypbus B-Bazillus nicbt denen in einer 
Nfibrbouilloo fibnlicber werden. Setzt man nun aber dem 
MilcbsSure-Ammoniak-Nfibrboden eine zweite Energiequelle 
in Form einer leicbt angreifbaren organiscben Substanz, z. B. 
Traubenzucker zu, so wird dadurcb die Vermebrung der 
Keime bedeutend fippiger. Desbalb wurde aucb bei diesen 
Hemmuiigsversucben dem Milcbsfiure-Ammoniak-NSbrboden 
1 Proz. Traubenzucker zugesetzt, urn zn prfifen, ob in diesem 
sebr betrachtlicb verbesserten Nfibrboden eine Entwicklungs¬ 
bemmung erst mit grfiBeren Mengen des Desinfektionsmittels 
gelfinge end so eine Annfiberung an die Verbfiltnisse in einer 
Bouillon zu erzielen sei. Trotzdem aber zeigte sicb, daB 
dabei dieselbe Menge von Cbinin oder Trypafla- 
vin Oder Sublimat zur Wacbstumsbemmung ndtig 
war, als oboe Traubenzucker, die Resultate scbwankten 
bScbstens innerbalb der Feblergrenzen der Versucbo, und die 
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Differenz bestand zwischen Bouillon and dem verbesserten 
Milcbsilure-Ammoniak-N&brboden unverfindert fort. Erst bei 
Znsatz von organischen Stickstoffverbindungen begann sich 
dieser Unterscbied auszugleicben. Betrug die zur Wacbstums- 
bemmung nOtige Cbininmenge wftbrend der Ern&brung in 
Bouillon das 5-facbe als iin Milcbs&ure-Ammoniak-N^hrboden, 
so war nacb Zusatz einer Aminos9ure, and zwar 0,5 Proz. 
GlutaminsSure, zum Milcbsfiure-Amn)oniak-N9brboden nur 
nocb die doppelte notwendig. Gab man vollends 0,5 Proz. 
Pepton Cbapoteaut, ein cbemiscb ja nicht mebr strong de- 
finiertes Pr9parat, binzu, so ging die Differenz zwiscben 
Bouillon und dem so verbesserten Milcbs9ure-Ammoniak- 
N9brboden fast ganz zurflck, so daB sie meist innerbalb der 
Feblergrenze lag. 

Wir baben also bei Zusatz von Traubenzucker geseben, 
dafi eine Verbesserung der Ernfibrungsbedingungen scblecbtbin, 
z. B. Vermebrung der Energiequellen, nicht genflgt, um die 
Empfindlichkeit des Stoffwechsels beim Aufbau aus einfachen 
Substanzen zu verringern. Erst wenn man K5rper hinzufQgte, 
welcbe den Bakterien im Milchsfture-Ammoniak-NBhrboden 
die Leistung, selbsttBtig Stickstoff an Koblenstoff zu binden, 
ersparten, nftherten sich die Yerhiltnisse denen in einer 
Bouillon. Dies Resultat erinnert an Versucbe von Braun 
und Gahn-Bronner^) Ober die Bedingungen anagroben 
Wachsturos in solchen einfachen kUnstlichen N9hrb5den. Auch 
da genfigte der Zusatz einer zweiten Energiequelle, des 
Traubenzuckers, zum Milchs9ure-Ammoniak-N9hrboden nicht, 
um anaSrobe Vermebrung zu gewBbrleisten. Es mufite ein vor- 
gebildeter Baustein, das Tryptophan, und dies mit Trauben- 
zucker zusammen, zugesetzt werden, um Wachstum ohne 
Sauerstoff zu ermbglichen. Auch dabei also zeichneten sich 
die notwendigen Zusktze u. a. dadurch aus, daB den Bakterien 
die mObsame Herstellung der organischen Stickstoffbindung 
erspart wurde. 

Wir sehen also aus diesen einleitenden Versuchen, daB 
je weitgehender der Aufbau ist, den das Bakterium zu voll* 
bringen hat, es desto leichter in seiner Entwicklung gehemmt 

1) 1. c. 
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wird, dafi also nicht die Spaltung, sondern in erster 
Linie die Synthesen von den Desinfektionsmitteln 
verhindert werden. Die assimilatorische Seite des 
Stoffwecbsels ist es, die sogar durch das Cbinin, von dem man 
bei bocborganisierten Tieren eine L&bmung gerade der dissi- 
milatoriscben Prozesse anznnebmen gewobnt ist, in erster 
Linie betrofifen wird. Diese Tatsacbe ist ftir die Tbeorie der 
Giftwirkung nnd der Entwicklungsbemmung bedeutungsvoll, 
denn sie prfizisiert die bekannte Beobachtong, dafi die Des- 
infektionsmittel unter besseren oder schlecbteren Ernfibrnngs- 
bedingungen der Bakterien scbwkcher oder stfirker wirken da- 
bin, dafi es in erster Linie die Sjntbesen sind, bei welcben 
die Stoffwecbselstdrung angreift. Diesen Gesicbtspnnkt der 
Beziebung zwiscben assimilatoriscben Stoffwecbselvorgfingen 
und der Wirkung der Desinfektionsmittel wird man anch im 
Auge bebalten mfissen, wenn man aus Laboratoriamsversuchen 
auf den Erfolg irgendwelcher praktischer antiseptiscber oder 
tberapeutischer Mafinabmen ScblQsse zieben will. 

Die besprocbenen Versucbe sagen nun fiber den Zustand 
der Bakterien selbst gar nicbts aus. Denn es warden jeweils 
die im Milcbsfiure-Ammoniak-Nfihrboden anfgewacbsenen Keime 
in den kfinstlichen Nfibrboden und die einer Bouillon entstam- 
menden Keime in die Bouillon eingesfit. Stellte man nun die 
Versucbe kreuzweise an, und gab die „Milcbsfiare-Ammoniak- 
Bakterien" in Bouillon and die Bouillonkultur in den Milchs&ure- 
Ammoniak-Nfibrboden, so stellte sich beraus, dafi es im kfinst- 
licben Nfibrboden geringffigig grofierer Mengen des Desinfek- 
tionsmittels zur Entwicklungsbemmung der Bouillonkultur als 
der Milcbsfiure-Ammoniak-Kultur bedurfte. Trotzdem dieser 
Unterschied keineswegs markant ist, deutet er dock auf eine 
gewisse DifFerenz in der Empfindlicbkeit der beiderlei Bakterien, 
nicht nur auf verscbiedene Beeinflussung ungleichartiger Stoff- 
wechselprozesse bin. Dagegen war in der Nfihrbouillon ein 
Unterschied zwiscben Bouillon-Bakterien und Milchsfiure-Am- 
moniak-Bakterien nicht zu beobachten, wohl deshalb, weil sich 
die Differenz zwiscben den verschieden anfgezogenen Kulturen 
rasch ausgleicbt, wenn die Ernfihrungsbedingungen ffir beide 
gfinstig werden. 
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Damit sind wir zu der eigentlichen Fragestellung ge- 
kommen, ob tatsftchlich Bakterien, deren Leibessobstanz einmal 
aas wenigen einfacben, das andere Mai aas sehr zahlreichen 
verschiedenen and komplizierten BausteiDen entstanden ist, 
biologiscbe Dififerenzen aufweisen and vielieicbt id ibrer iDoeren 
Struktur AbveichoDgen voneinander zeigen. Ob das der Fall 
ist, uod wieweit gegebenenfalls diese Abweichungen gehen, 
sollen die folgenden Versnche zeigen. 

Erster Teil. 

D. Die Empfindlichkeit verschieden ernfthrter Bakterien gegen 
echfidigende chemieche und phyeikalieche EinfiUeee. 

I. Die Widerstsndskraft gegen ohemiaohe Desinfektionsmittel. 

TOtet man Bakterien innerhalb weniger Minuten durch 
Gifte ab, so spielt dabei in dieser kurzen Zeit der Ablanf 
ibrer Stoffwecbselprozesse keine Rolle, sondern die Wirkung 
trifft die Keime so, wie sie sicb unter den verschiedenen Er- 
nSbrungsbedingungen aufgebaut haben. Zudem kann man 
die Bakterien aas ihrem Nabrboden heraus in ein indifTeren- 
tes Medium, z. B. Kochsalzldsung, dbertragen, wodurch ja die 
Besonderheiten des Stoffwechsels in Bouillon und im Milch- 
sSure-Ammoniak-N&brboden unterbrocben werden. Findet 
man also bei derartigen Abtdtungsversuchen Unterschiede 
zwischen Bouillon- and Milcbs^ure-Ammoniak-Bakterien, so 
sind diese nicht mehr wie bei den Hemmungsversuchen auf 
die Verschiedenbeit der Stoffwechselvorg&nge als solche, son¬ 
dern auf die Bakterien selbst zu beziehen. 

Die Versuche wurdeu mit dem im lonenzustand wirk- 
samen Sublimat begonnen. Chemische Umsetzungen des Des- 
infektioDsmittels mit Nfihrbodenbestandteilen waren zu er- 
warten und drohten die Resultate zu verschleiern, da ja die 
zu vergleichcnden Kulturen in verschiedenen Nkhrbdden her- 
angewachsen waren. Die VersuchsanordnuDg batte also dar- 
auf Riicksicht zu nebmen und entweder die Gr5Be dieses 
stdrenden Faktors zu bestimmen oder diesen auszuschalten. 

Reibe I bis IV des einfacben Versucbsbeispieles in 
Tabelle II sollen darOber Rechenschaft geben, welcher Brucb- 
teil der aufgefundenen Differenz zwischen den beiden ver- 
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schieden ernShrten Kulturen auf verftnderte EigeDSchaften 
der Keime, welcher auf ver&nderte wirksame SublimatmeDgen 
zurflckzuffibren ist. Es wurden deshalb die in Bouillon and 
im Milchsfiure-Amrooniak-NShrboden aufgewachsenen Kulturen 
jeweils in beiden N&hrbOden mit dem Subliroat zusammen- 
gebracbt. Auf gleicb grofie Einsaaten gleicbaltriger Keime 
wurde geacbtet. (Siebe die Ergebnisse der Keimzftblungen 
auf p. 383.) 

Tabelle II. 

Vereuch 47 (27. II. 20): Abtdtung vcrschieden ernahrter Paratyphus B- 
Bazillen durch Subliiuat in ungleichartigen Medien. 
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Zimmertemperatur. Versuchsdauer: 10 Minuten. 


Ergebnis: Die im Milchsaure-Ammoniak-Nahrboden aufgewach- 
senen Keime werden in alien Medien von geringeren Sublimatmengen ab- 
getbtet als die Bouillonkultur desselben Stammee. 


Daraus geht zon&chst hervor, daB es in der NShrbouillon 
der doppelten Sablimatmenge bedarf, urn den gleichen Efiekt 
zu erzielen wie im Milchs&ure-Ammoniak-NUhrboden. Das 
war sowohl bei den Bouillonbakterien wie bei der Milchskure- 
Amraoniak-Kultur der Fall. Ein Vergleich von Reihe I mit 
Reihe IV sagt allein also fiber die biologische Frage der 
Empfindlicbkeit verschieden ernfibrter Keime nichts Bindendes 
aus, well sich dabei der Einflufi des Nfihrbodens auf die 
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Qaecksilberionisation und die biologische Differeoz summieren. 
Vergleicht man aber Reibe I mit III und Reihe II rait IV, 
so ergibt sicb, daB die Widerstandskraft der aus 
verschiedenenNftbrstoffenentwickelten Kultaren 
des gleicben Stammes gegenfiber der abtdtenden 
Wirknng des Sublimats verscbieden ist. 

Das gleicbe Resaltat liefern Reibe V und VI, wo der 
stdrende EinfluB des Nfibrbodens ausgescbaltet ist Nacb 
24-staDdiger Entwicklung in Bouillon resp. im MilcbsBure- 
Ammoniak Nfibrboden warden Keime in pbysiologiscbe Kocb- 
salzlbsung als indifferentes Medium Bbertragen. Dazu wurde, 
wie des nlbereu aus dem Protokoll bervorgebt, bei Einsaat 
von gewacbsener Bouillonkultur die gleicbe Meuge sterilen 
Milcbs&ure-Ammouiak-NBhrSodens beigefbgt und umgekebrt 
bei Einsaat von MilcbsBure-Ammoniak-KuItur die gleicbe 
Menge steriler Bouillon zugesetzt, um auf diese Weise die 
Keime nnter mdglicbst gleicben cbemiscben und pbysikaliscben 
Bedingungen dem Desinfektionsmittel auszusetzen, und wieder- 
um waren die MilcbsBure-Ammouiak-Bakterien dem Sublimat 
gegenfiber empfiudlicber als die Bouillon-Bakterien. 

Gegeufiber der als MoIekQl wirkenden KarbolsBure lieB 
sicb mit der gleicben Versucbsanordnung keine erhdbte Emp- 
findlicbkeit der im Milcbs&ure-Ammoniak NBbrboden aufge- 
wacbsenen Keime nacbweisen; jedeufalls erreicbte die zu ibrer 
Abtdtung nbtige Giftmenge nicbt wie beim Sublimat das Dop* 
pelte Oder mebr gegeoQber den Bouillon-Bakterien. Trotzdem 
lieB sicb die verscbiedene Widerstandskraft der unterscbied* 
lich ernabrten Keime sebr deutlich zum Ausdruck bringen: 
Es wurde die Giftkonzentration bestimmt, welcbe die beiden 
Kulturen innerbalb 10 Minuten gerade nicbt mebr abtbtet und 
nun geprQft, ob die Zeit, welcbe bis zum Absterben der Keime 
verstreicbt, verscbieden ist Wabrend also bei den oben be- 
sprocbenen Versucben die Zeit konstant blieb, und die Kon- 
zentration des Giftes wecbselte, war jetzt die Giftmenge gleicb, 
und die Zeit wurde variiert 

Innerbalb 10 Minuten tdtete 1-proz. Karbolsaure sowobl 
die Bouillon- als auch die Milcbsaure-Ammoniak-Bakterien 
nocb ab, 0,5-proz. Karbolsaure dagegen nicbt mebr. Und 
zwar zeigte sicb dies ganz gleicbmaBig, ob die Bouillon-Bak- 
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terien in Bouillon oder im MilchsUnre-Amrooniak-Nahrboden, 
Oder ob die Milchs&ure-Ammoniak-Bakterien im Milchs&ure- 
Ammoniak-N&hrboden oder in Bouillon oder ob beide Kulturen 
in Kocbsalzlbsung dem Pbenol ausgesetzt vrnrden. Es bleibt 
dieses also in seiner Wirkung von den Nftbrbodenbestandteilen 
weitgebend unbeeinfluBt Nun wurde untersucbt, ob diese 
0,5-proz. KarbolsBure bei Ifingerer Einwirkung die beiderlei 
Kulturen verscbieden beeinfluBt. Das Versucbsbeispiel in 
Tabelle III zeigt einen solcben Versucb, in dem die verscbie¬ 
den ernUbrten Keime jeweils in ibrem eigenen NBbrboden 
und in Eocbsalzldsung mit dem Pbenol zusammengebracbt 
wurden. Die Bakterieneinsaaten waren gleicb groB. 


Tabelle III. 

Verauch 43 (24. II. 20): Abtotung Terschieden ernihrter Paratyphus B- 
Bazillen durch 0,5-proz. Phenol in gleichen und Terschiedenen Medien. 


Zeit DEch 
der Be- 
impfimg 

10 Tropfen Bouillonkultur in 

10 Tropfen Mlilchs.-AiiimoiUAk- 
Kultur in 

5 ccm 

Bouillon mit 
0,5 Proz. 
Phenol 

5 ccm 0 85-proz. 
Kochsalzlosung 
mit 10 Tropfen 
Milchs.-Ammon.- 
N&hrboden und 
0,5 Proz. Phenol 

5 ccm 0,85-proz. 
Kochsalzldsung 
mit 10 Tropfen 
Bouillon und 
0,5 Proz. Phenol 

5 ccm Milchs.- 
Ammon.-N&hr- 
boden mit 0,5 
Pros. PheiKd 

Bofort 

+ 

-4- 

+ 

+ 

15 I^D. 


+ 

4- 

+ 

30 


! -f 

— 

eine Slolonie 

1 Std. 

+ 

1 + ' 

i — 


3 „ 1 


+ 

— 

— 

4 „ 

+ 

4 - 

— 

— 

^ jj 

— 

eine Kolonie 

— 

— 

>» 

— 

— 

— 

1 — 


Zimmertemperatur. Zu den angegebenen Zeiten wurden jeweils ein 
Bchrfigagar- und ein BouillonrShrchen mit 2 Oeeen beimpft 


Ergebnis: 0,5Proz. Phenol tdtet die Bouillonkultur in 5—68tnnden, 
die Milchsliure-Ammoniakkultur in */,—1 Btunde ab. 

Gleicbe Mengen von KarbolsBure bedOrfen also etwa der 
5-facben Zeit, urn die in Bouillon aufgewacbsenen Keime ab- 
zutbten, als die aus wenigen einfacben Bausteinen entwickelten. 
Die Versucbsanordnung scblieBt einen diese biologiscbe Ver- 
scbiedenbeit vortBuscbenden EinfluB der NBbrbodenbestand- 
teile auf das Desinfektionsmittel aus. In den beiden mittleren 
Kolnmnen des Versncbes waren gleicbe Zabl gleicbalter Bak- 
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terien im gletchen Medium aufgeschwemmt. Trotzdem in den 
oben erwfihnten Versuchen das Phenol bei kurzer Einwirkung 
durch die gew&hlten Aufschwemmungsmittel unbeeinflufit 
blieb, wissen wir doch aus den Untersuchungen von Spiro und 
Bruns*)« daB abgesehen von chemischen Umsetzungen gerade 
ffir Karbolsfture das die Bakterien umspiilende Medium inso- 
fern von Bedeutung ist, als dadurcb ihre Lbslichkeitsverhait- 
nisse und damit ihre Verteilung zwischen Bakterienzelle und 
AuBenflQssigkeit beeinfluBt wird. Davon war wie der V'ersuch 
zeigt, bei den Paratypbus B-Bazillen und den in Betracht 
kommenden FlQssigkeiten nichts zu sehen, die geringen 
Scbwanknngen liegen innerhalb der Fehlergrenzen solcher 
Versoche. 

Es ergibt sich also bei verschiedenartiger Gestaltung der 
Versuchsanordnung und mbglichster Ausschaltung der Ver- 
suchsfehler immer wieder dieselbe Erscheinung; Die Wider- 
standsfBhigkeit der Bakterien gegen keimtdtende 
chemiscbe EinflQsse ist abh&ngig von der Art 
ihrer ErnBhrung. Wiederum spielen dabei die fehlenden 
Elemente, an die man immer wieder zu denken geneigt ist, wie 
Schwefel, Magnesium, Kalzium und Eisen keine Rolle. Denn ibr 
Zusatz zum MilchsBure-Ammoniak-NShrboden Bndert an dieser 
Erscheinung nichts. Wiederum haben wir die mhhsamen, ja 
im wesentlichen von 2 Salzen, einem Phosphat und milch- 
sanrem Ammonium ausgehenden Synthesen und die gleich- 
zeitig so knapp bemessenen EnergievorrBte dafQr verantwort* 
lich zu machen. Dieser verschiedene Zustand der Keime, der 
sich in grSBerer und geringerer Empfindlichkeit BuBert, wird 
also durch die Art des Stoffwefihsels, der zum Aufbau ihres 
KSrpers gefOhrt hat, hervorgerufen. 

DaB die Bakterienzellen nach ihrer star ken Beanspruchung 
gegen BuBere SchBdlichkeiten empfindlicher geworden sind, er- 
scheint nns wegen der Analogic zu den Zellstaaten hdherer 
Wesen nicht unwabrscheinlich. Unsere biologischen Anschau- 
nngen veranlassen uns fQr diese verBnderten Eigenschaften eine 
verBnderte materielle Grundlage anzunehmen. Dabei kann der 


1) Spiro and Bruns, Arch. f. exp. Path. u. Pharniak., Bd. 41,1898, 
p. 355. 
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Aafbaa des Bakterienleibes iin qualitativen Sinne verSndert 
sein, indem dario andersartige chemische Verbindungen vor- 
handen sind, oder aber es kOnnen quantitative Verscbiebungen 
innerhalb der Zello stattgefuoden haben, so dafi lediglich von 
einem Stoff mebr, von einem anderen weniger vorhanden ist. 
Beides kdnnte die Beobachtungen erkl&ren. Doch IfiBt sich ans 
den bisher mitgeteilten Versuchen nicht entscheiden, welche 
von beiden Mdglichkeiten bier zutrifft, so daB die ErOrterung 
dieser Frage erst bei spSteren Versucben am Platze ist 

Wodurcb kann Qberbaupt eine so verscbiedene Wider- 
standskraft verursacbt sein? Von mancberlei ErklArungs* 
mdglichkeiten soil bier eine Erw&hnung finden, welcbe be* 
senders einfach ist und sich auf Beobachtungen stQtzt. Sie 
zeichnet sich auBerdem dadurch aus, dafi sie auch fQr spStere, 
auf anderem Gebiet liegende Tatsachen als ErklSrung in Be* 
tracht kommt. Doch muB ausdrQcklich betont werden, daB 
damit nur eine Mdglichkeit zum Ausdruck gebracbt 
vrerden soli, die wahrscheinlich neben anderen Faktoren eine 
Rolle spielen mag. 

Die im Milchsllure*Ammoniak-N&hrboden und in Bouillon 
aufgewachsenen Paratyphus B*Bazillen weichen in ibrer Ge¬ 
stalt sehr prBgnant voneinander ab, so dafi man ihre Herkunft 
an ihrer Form erkennen kann. Wie dies frflher von Braun 
und Cahn*Bronner^) beschrieben und abgebildet worden 
ist sind die MilchsSure-Ainmoniak-Bakterien meist2* bis 3mal 
so lang und viel dinner und schlanker, als die Bouillon- 
bakterien; sie sind im einfachen kunstlichen N^ihrboden htlufig 
gebogen und an den Enden zugespitzt, wohingegen sie in 
Bouillon abgerundete Enden zeigen. Aus dieser Formver* 
Snderung ergibt sich, daB ein Individuum im MilchsBure* 
Aminoniak-N§.hrboden im Verh&ltnis zu seiner Masse eine 
grdBere Oberfladie haben muB als in Bouillon. Wird nun 
eine solche Zelle der Wirkung eines Desinfektionsmittcls ans* 
gesetzt so kommt sie infolge ihrer OberflfichenvergrdBerung 
mit mehr GiftmolekQlen in BerQhrung, und es kann daber 
das Gift in die gleiche Masse Bakteriensubstanz schneller ein* 
dringen, als bei oberflBchenkleineren Keimen. Auf diese 

1 ) 1 . c. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ungleichartige Ern&hruDg als Ursache wechselnder Empfindlichkeit. 393 

einfacbe Weise kann sich wenigstens teilweise die erhdhte 
Empfindlichkeit der ans einfachen Bausteinen entwickelten 
Keime erklftren. 

Dafi die gemachten Beobachtungen der verschiedenen 
Widerstandsfahigkeit unterschiedlich ern&hrter Keime eine 
gewisse Bedeutung fOr die Bestimmung der keimtOtenden 
Kraft eines Mittels haben, geht aus dem Besprochenen hervor. 
Anch wenn man aus Reagenzglasversuchen anf bakterizide 
Wirkungen im K5rper, sei es durch Arzneimittel, sei es dnrch 
die Produkte des Kdrpers selbst SchlQsse ziehen will, mag 
die BerOcksichtigung der Stoifwechselprozesse der Keime im 
Auge bebalten werden, denn es ist keineswegs gesagt, im 
Gegenteil sogar unwabrscheiolich, dafi die Ern&hrungsverhSlt* 
nisse der Bakterien im KSrper etwa denen in unseren Qblichen 
N^rbdden gleicben. 

n. Die Widerstandskraft versohieden emfihrter Bakterien 
gegendber entwiokliuigshemmender nnd abtStender Wirknng 

der Hitze. 

LfiBt sich auch gegenfiber physikalischen Einflfissen eine 
erhfihte Empfindlichkeit der Keime, die eine schwere syn* 
tbetische Arbeit leisten, nachweisen? Bei Scbfidigungen 
chemiscber Natur hat es sich ja gezeigt, daB der Mechanismns 
des vorwiegend assimilatorischen Stofi'wecbsels leichter stSrbar 
ist. als ein mit weniger ausgedehnten Synthesen und reich- 
lichen Energievorrfiten sich voliziehender Aufbau. Man pflegt 
die Ein wirknng der Wfirme auf die Bakterienzelle nicht allein 
durch eine Ffillung des ProtoplasmaeiweiBes zu erklfiren, well 
Temperaturen, bei denen das EiweiB noch nicht sichtbar ver- 
findert wird, bereits zerstdrend wirken kdnnen. Man neigt 
dazu, diese Schfidigung wenigstens zum Teil durch eine 
Stdrung im Ablauf des Stoffwecbsels zu erklfiren. Es soil 
deshalb hier zunfichst untersucht werden, ob sich bei be- 
stimmten Temperaturen diese chemischen Prozesse im Bak- 
terienleib so stdren lassen, daB es zu einer Entwicklungs- 
hemmung, aber nicht zum Tode der Keime kommt. Und es 
wird sich herausstellen, ob auch dabei die im Milchsllure- 
Ammoniak-Nfihrboden heranwachsenden Keime empfindlicher 
sind, als die in einer Nfihrbouillon. 

Zettochr. f. ImmiinitSltsfortchunf. Oiif. Bd. 83. 28 
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Einige Beispiele derartiger Versuche sind in Tabelle IV 
wiedergegeben, aus der auch die Versuchsanordnung hervor- 
geht. 

Tabelle IV. 


Versuch 60 (19. IV. 20): EntwicklungshemmuDg verschieden ernahiter 
Paratyphus B-BazUlen durch Temperaturen, die unter und fiber dem 
Wachstumeoptiinuin li^cn. 



.A mmoniak-Nfihrboden, als in Bouillon, bei 45** gutea Wachstum in Bouillon, 
keine Vermehning im MilchsauFe-Ammoniak-Nahrboden, bei 48* schnelles 
Wachstum in Bouillon, kein Wachstum im Milchsaure-Ammoniak-Nahr- 
boden. 

Betrachten wir zunfichst den EinduB der Temperaturen, 
die unter dem Optimum von 37" C liegt. Bei 15" und 22" 
wachsen, wie zu erwarten war, im einfachen NBbrgemisch die 
Eeime weit langsamer heran als in Bouillou. Es liegt nahe, 
anzunehmen, daB die mangelnde WBrmezufuhr bei den schou 
ohnehin ungewbhnlich knappen Energievorrfiten im Milch- 
sbure-Ammoniak-NBhrboden im Sinne einer verminderten 
Energiezufuhr besonders ins Gewicht fkilt. Jedenfalis aber 
ist es ein Ausdruck dafQr, daB der schwierigere Aufbau der 
Leibesbestandteile schon von SuBeren Verbfiltnissen beein- 
trScbtigt wird, durcb welcbe die Keime in einer Nkbrbouillon 
nocb nicbt nacbweislicb getroffen werden. Interessanter ist 
der EinduB von Temperaturen, die iiber dem Wacbstums- 
optimum liegen. Aucb diese beeintrbcbtigten bei den ge* 
wbblten Temperaturgraden die Vermebrung in einer Bouillon 
nicbt merklicb. Bei 45" C aber trat im MilcbsBure-Ammo- 
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niak-NShrboden innerhalb 8 Tagen kein Wacbstum der Para- 
typbus B-Bazillen auf. Hierbei bandelte es sicb tats&cblicb 
nur um eine Entwicklungsbemmung; denn nacb 8 Tagen 
waren die wenigen eingesSten Bakterien (3 Oesen einer gut 
gewachsenen flOssigen Kultur) nocb lebend; eine Bebriitung 
bei 37® ergab am 9. Tage innerbalb 18 Standee flppige Ver- 
mebrung dieser Keime bis zur milcbigen TrQbung derselben 
bisber klar gebliebenen KnlturflQssigkeit. AuRerdem erwies 
sicb eine gewacbsene 24-standige MilcbsMure-Ammoniakkultur, 
die gleicbzeitig bei 45® gebalten wurde, nocb nacb 8 Tagen 
als lebend. Es bandelte sicb also me bei der Entwicklungs- 
hemmung durcb cbemiscbe Desinfektionsmittel nur darum, 
daB im Gegensatz zum Leben in der Bouillon im ein- 
fachen ktlnstlicben NBbrboden eine Vermebrung 
der Keime nicbt mebr mbglicb war. Aucb bierfOr 
sind die im MilcbsBure-Ammoniak-Nabrboden fehlenden cbe- 
miscben Elemente nicbt verantwortlicb zu macben; das geht 
darans hervor, dafi der Zusatz von Scbwefel, Magnesium, 
Kalzium und Eisen in Form von Magnesiumsulfat, Kalzinm- 
chlorid und Eisensulfat in Mengen, wie sie in Tabelle IV an- 
gegeben sind, an dieser Erscbeioung nicbts findern. 

Anch bei 48® wucbsen die Paratjpbus B-Bazillen in der 
NBbrbouillon innerbalb 20 Stunden bis zur flblicben TrQbung 
des NQbrbodens heran. Im MilcbsQure-Ammoniak-NQhrboden 
trat kein Wacbstum auf, docb waren bei dieser Temperatur 
die in den einfacben NQbrboden eingesQten Keime nacb 
4 Tagen nicbt mebr am Leben. Hier also bat die erbdbte 
Temperatur allmQhlicb zur Abtotung gefObrt, wQhrend dabei 
in Bouillon nocb Qppiges Wacbstum stattfindet. Eine gut 
gewacbsene 3 Tage alte Milcbsfiure-Ammoniakkultur, die 
gleicbzeitig bei 48® gebalten wurde, ist zwar nicbt abgetdtet 
worden, docb war der Veriest an lebenden Keimen innerbalb 
desselben Zeitraumes viel stQrker als bei 37®. 

Dieser Versucb fObrt also bereits zn den vergleicbenden 
Abtbtungsversucben durcb Hitze binQber. Hierbei iQBt sicb 
wieder der cbemiscb-pbysikaliscbe EinfluB des NQbrbodens als 
Suspensionsmittel dadurch ansscbalten, daB man die in ver- 
scbiedenen NabrbQden aufgewacbsenen Keime in Kocbsalz- 
Idsung als gleicbartiges, indiiferentes Medium QbertrQgt. 

28 * 
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Picker^) hat in seinen Untersuchungen fiber das Absterbeo 
pathogener Keime gezeigt, daB Choleravibrionen von hfiheren 
Temperaturen in Boaillon weit langsamer abgetStet werden, 
als in Kochsalzlfisung; vermutlich spielt hier also das Anf- 
schwemmungsroittel eine phjsikalische Rolle. Wie ans der 
unten stehenden Tabelle V hervorgebt, trifft diese Beobachtnng 
ffir die viel widerstandsffihigeren Paratyphns B-Bazillen nicht 
zu. Die groBe Bedeutung der Keimzahl, welche aus Pickers 
Untersuchungen so deutlich hervorgebt, fordert bei vergleicben- 
den Versuchen sorgsame Beachtung einer gleichgroBen Zabl 
lebend eingesfiter Bakterien. 

Tabelle V gibt 2 Beispiele von AbtOtung durch ver- 
schiedene Temperaturen in gleicbartigem und differentem 
Suspensionsmittel. Die Versuchsanordnung geht ans der 
Tabelle hervor. 

Tabelle V. 

Verauch 44 and 59 (25. II. and 17. IV. 20): Abtdtang venchieden er- 
n&hrter Paratyphus B-BaziUen durch Hitze im gleichen and in rer- 

schiedenen Median. 


Zeit 

nach 

der 

Ein- 

saat 


AbtotuDgstemperatur 50^ 

c 

.AbtOtai^dmpenttar 

10 Tropfen BouilloD- 
kultur in 

10 Tropfen Milchs.- 
Ammoniakkultur in 

10 Tropfen Bouillon kultor 
in 6 ccm 0,85-proz. 
NaCl-L58ung mit 
lOTropf. Milch0.-AmmoD.- 
Nahrboden 

lOTropf. Milcbs.-Ammon.- 
Knltor in 5 ccm 0,86- 
proa. NaCl-LOaang 
mit 10 lYopfen Boaillon 

5 ccm Bouillon 

5 ccm 0,85-proz. 
NaCl- LoBung 
mit 10 Tropfen 
Milchs.-Ammoniak- 
Nahrboden 

5 ccm 0,85-proz, 
N aCl-Ldsung 
mit 10 Tropfen 
Bouillon 

5 ccm Milchs.- 
Anunon iak-Niihr- 
boden 

5 Min 

+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

10 „ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

20 „ 

+ 

+ 

4- 

+ 

+ 

— 

30 „ 

+ 

+ 

eine Eolonie 

— 

+ 

— 

45 ,. 


+ 

— 

— 

+ 

— 

1 Std. 


+ 

— 

— 

+ 

— 

!*/» » 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

2 » 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

3 „ 

+ 

+ 


— 

— 



Ergebnis: Unabbangig vom Suapensionsmittel wird die Bouillon- 
kultnr langsamer abgetdtet;, als die Milchs&ure-Ammoniakkultur. 


1 ) Picker, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankb., Bd. 29, 1898, p. 1. 
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Es zeigt sich also anabhfiogig von der umspQlenden 
FIfissigkeit ein sehr markanter Unterschied in der Wider- 
standskraft der verschieden ernahrten Bakterien. Bei 50^ 
worden die in Bouillon aufgewachsenen und in physiologische 
KochsalzlOsung eingebrachten Keime in 3 Stnnden liberbanpt 
noch nicht abgetOtet, die dem Milchs&nre-Ammoniak-Nfthrboden 
entstainmenden and ebenfalls in Kocbsalzibsung Qbertragenen 
Bazillen dagegen in einer balben bis einer Stunde. Bei 55^ 
sind die Milcbsfiure-Ammoniak-Bakterien in V 4 Vs 
Zeit abgetOtet als die Bonillon-Bakterien. Gebt man mit 
der Temperatnr nocb b5ber binauf bis auf 60 ^ so verwiscbt 
sich der Unterschied, weil beide Kulturen rasch abgetOtet 
werden. 

Analoge Versuche mit Gftrtner-Bazillen, auf deren Wieder- 
gabe verzicbtet werden kann, ergaben genau das gleiche Resnltat, 
so dafi diese Beobachtnng also weder eine Eigenart des Stammes 
noch der Basse ist. 

Als ErklSrang fflr diese Erscheinung kann der verscbiedene 
Ablanf der Stoffwechselprozesse nicht herangezogen werden. 
Denn der Aufban aus den verschiedenartigen Bansteinen ist 
dnrch die Uebertragung in KochsaIzl5sung unterbrochen. Ge- 
rade wie bei den Abtdtnngsversuchen mit chemischen K5rpern, 
mnfi man auch hier aus der verschiedenen Widerstandsffibig- 
keit gegen physikalische Schfidigungen den SchluB ziehen, daB 
die unter differenten ErnBhrungsbedingungen aufgewachsenen 
Bakterien selber verschieden sind. Wiederum spricht diese 
Tatsache fQr eine Verfinderung der inneren Struktur der 
Keime. Wiederum denken wir dabei an die iBngere and 
dttnnere Gestalt der Bakterien im MiichsBure-Ammoniak-Nfthr- 
boden, hier wohl weniger an die OberflBchenvergrdBerung, als 
an den sichtbaren Ausdruck anderer Verteilnng von Ekto- 
und Endoplasma. 

m. Ueber die AusflockTisg verschieden eroahrter Bakterien 

dnroh SBnre. 

Die SBureagglutination der Bakterien ist von der spezi- 
fischen Sernmagglutination scharf zu trennen. Bei letzterer 
unterscheiden wir ja den ProzeB der Agglutininbindung and 
der Ausflocknng. Nur in diesem zweiten, chemisch-pbysikali- 
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schen Vorgang gleichen sich die unspeziiische, keimtdtende 
Aosflockung durch Sfiure, Sublimat, Formalin usw. und die 
spezifiscbe, die Bakterien nicbt scbfidigende Serumagglutination. 
Bei der S&ureausflockung sind also die Keime ebenso wie bei 
den Torber besprocbenen chemiscben und pbysikaliscben Ein- 
flQssen einer Scb9.digung ausgesetzt; auf diese reagieren nach 
Michaelis^) und Beniascb’) die Bakterienarten hfiufig 
verschieden; die Ausflockung kommt im allgemeinen nnr 
innerbalb bestimmter minimaler und maximaler Konzentrationen 
freier Wasserstoffionen zur Ausbildung und erreicbt ibr Opti¬ 
mum bei einem Skuregrad, der far Stamme einzelner Arten 
eineu konstanten, von anderen verscbiedenen Wert dar- 
stellt. 

FQr unsere Fragestellung ist die vergleichende S&ure- 
agglutination verscbieden ernkhrter Bakterien aus folgenden 
Grdnden von Interesse. Die weitgebende Analogie zwiscbeu 
der Bakterienausflockung und der Kolloidfallung [Bordet’), 
M. Neisser und Friedemann*)] fObrte zu der Annabme, 
daB die durch Stlure agglutinable Substanz im Bakterium ein 
Eiweifikdrper ist, welcher zu derjenigen Gruppe von Kolloiden 
gehSrt, die in ihrem isoeiektrischen Punkt ausflocken (Micha¬ 
el is). Dafi die Bakterienarten verscbieden Oder gar nicbt 
auf den Zusatz freier Wasserstoffionen reagieren, kann seine 
Ursache entweder darin haben, daB sie verschiedene Mengen 
Oder Arten eines solcben Kolloids entbalten, Oder aber, daB 
andere Stoffe, Schutzkdrper, die Filllang hintanhalten. Jeden- 
falls und desbalb waren diese Verhaltnisse zu erwfibnen, weist 
der verschiedene Ausfall der SBureagglutination unter sonst 
gleichen Versuchsbedingungen auf eine differente Zusammen- 
setzung der Bakterienleiber hin. Es lag also nahe, die aus 
so ungleichartigen NBhrstoffen sich aufbauenden Paratyphus 
B-Bazillen anch gegenUber dieser chemisch - physikalischen 
Schkdigung zu vergleichen. 

1) L. Michaelis, Dtsch. med. Wochenschr., 1911, p. 969; Abder- 
baldens Handbuch der biochemischen Arbeitsmethode, Bd. 3. 

2 ) Beniasch, Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 12, 1912, p. 268. 

3) Bordet, Annales Pasteur, 1896. 

4) M. Neisser und Friedemann, Miinch. med. Wochenschr., 1904, 
No. 11. 
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Die Versuchsanordnung schlieSt sich der von Beniasch 
ausfahrlich angegebenen an. Durch Miscbung grdfierer and 
kleinerer Quanten milchsauren Natrons and Milchsfinre werden 
ansteigende Konzentrationen freier Wasserstoffionen erzielt. 
Die Emulsionen der aus verschiedenen N&brbdden stammenden 
Keime mQssen, um vergleicbbare Resnltate zu bekommen, 
mbglichst frei von Nilhrbodenbestandteilen, insbesondere von 
Salzen sein. Wie eingangs dieser AusfQhrungen bemerkt, 
entspricht nor der fliissige MiIchsd.are*Amn)oniak-N&hrboden 
den an ihn gestellten Anforderungen cheraiscber Reinheit; 
wir haben also zun&chst die Bakterien aus dem flflssigen 
Milcbs&ure-Ammoniak-N^hrboden and aus Bouillon abzentri- 
fugiert, den Bodensatz mit destilliertem Wasser gewaschen 
und wiedernm in destilliertem Wasser suspendiert. Der ein- 
fachere Weg der Abschwemmung von agarbaltigen, festen 
Nahrbdden fQhrte zu den gleichen Versachsergebnissen, sogar 
das Waschen der Keime erwies sich als hberflQssig, sofern 
nur das Kondenswasser aus den Scbrhgagarrbbrchen vor der 
Abschwemmung entfernt und sein Rest mit destilliertem 
Wasser fortgespfllt wurde. Die Wiederholungen der Versuche 
sind also mit dieser einfacheren Methodik angestellt worden, 
und dies um so lieber, als man dadurch dem Einwand entging, 
durch das Waschen mit destilliertem Wasser irgendwelche 
Substanzen aus den Bakterienleibern extrahiert zu haben. Die 
Schriigntibragarrdbrchen warden mit je 4 ccm Flflssigkeit ab- 
geschwemmt. Auf gleiche Dichte der Bakterienaufschwem- 
mungen, welche ja aus den verscbieden ernhhrten Keimen 
bestanden, wurde sorgfhltig geachtet. Die Kulturen waren 
jeweils 24 Oder 48 Stunden alt. Da die S&ureagglutination 
der vom Nhhragar stammenden Typhusbazillen am konstan- 
testen das typische PhEnomen ergibt, haben wir uns durch 
gleichzeitiges Ansetzen einer Reihe ansteigender WasserstoiT- 
ionenkonzentrationen mit Typhusbazillen von der Richtigkeit 
des Salzshuregemisches Qberzeugt. Die Einzelheiten der Ver- 
suchsanordnung finden sich ausfhhrlich bei Beniasch, im 
Abrigen gehen sie aus den Versucbsbeispielen in Tabelle VI 
hervor, welche je eine SAureausflockung von Paratyphus B 
und Gftrtner-Bazillen, die jeweils unter ditTerenten Ernhhrungs- 
bedingungen anfgewachsen sind, wiedergibt. 
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Tabelle VI. 

Venuch 51 und 57 (8. IV. und 20. IV): Banreagglutination veracbieden 
erniihrter ParatypbuB B> und G&rtoer-Bazillen. 


Rdhrchen 

1 

1 ^ 

3 

4 

5 

6 

7 

1 B 

9 

W asserstoffionenkoDzentration 

lO 

o 

•o 

i 

I 

1 r-l 

! * 

r-l 

'«# 

I 

rH 

1 CO 

O 

fH 

1 

rH 

00 

1 

O 

IH 



i 1 



00 







1 CO 

o" 

i-H 

CM 

UO 

rH 

CM 


MilchsaureB Natron Vio"“ 

0,5 

jo,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Milchsfture (von 1—5 = Vio*“; 
von 6-9=^ ,-n) 

1 

'0,06 

0,12 

0,25 

0,5 

1.0 

0.2 

0.4 

0.8 

1,0 

Destilliertes Wasser 

1,54 

1,48 

1,36 

1,1 

0,6 

14 

1,2 

0.8 

0 

Kultur 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Paratvphus B-Bazillen 
aufgcwacnsen auf Bouillon-Agar 



(+) 

+ 

++ 

(++) 

(+) 

(+) 

(i) 

aufgewachsen auf Milchsaure- 
Ammoniak-Agar 

_ 

(+) 

(++) 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + + 

GUrtnerbazillen 
aufgewachsen auf Bonillon-Agar 

_ 1 

! 

(+)' 

(+) 

(+ + ) 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ 

aufgewachsen auf Milchs&ure- 
A m moniak-Agar 

(±)! 

+ 

+ + 


++i 

+ + 

+ + 

+ + + 

+++ 


Zeicbenerkl&rung: +++ vollkommene Ausflockung; ++ starke Aub- 
flockung; + deutlicbe AuBflockung; (++) nur mit LupenvergrSfierung 
Bicbtbare kraftige Aueflockung; (+) nur mit Lupenvergrdfiemng Bicbtbaie 
Bchwache AmOockung; (±) nur mit Lupenvergidfierung Bicbtbare Bpureii 
von Auaflockung. 

Ergebnia: Die Milcbsaure-Ammoniakkulturen werden Btvker aus- 
geflockt, ibr AgglutinatioDBmaximum li^ nicht bei deraelben H-lonen- 
konzentration wie daa der Bouillonkultur. 

In diesen Versncben zeigt sich zunficbst ein Unterscbied 
zwiscben den Bouillonkulturen der benfltzten Paratypbus B- und 
G&rtner-St&mme, kbnlicb wie ibn Beniascb bescbrieben bat. 
Das Optimum der Ausflockung liegt bei verscbiedenen Skure- 
konzentrationen. Die aus einfachen cbemischen Kflrpern auf- 
gebauten Keime unterscbeiden sicb nun bei beiden Bakterien* 
rassen sehr deutlicb von den Bouillonstammen; die Ausflockung 
ist viel stfirker und steigt mit zunebmendem Gebalt an freien 
Wasserstofiionen innerbalb der angesetzten Reiben fort- 
scbreitend an. In diesen Versucben zeigt dabei der aus dem 
Milcbsd.ure*Ammoniak-Ntlbrboden stammende Paratypbus B- 
Bazillus ein dero Gkrtner-Bazillus recbt fibnlicbes Verbalten, 
jedenfalls kbnlicber als es bei den Bouillonstkmmen der beiden 
Bakterienrassen in die Erscheinung tritt. 
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Es ergibt sich also auch bier ein pr^nanter Unterschied 
im Verhalten der verschieden ernfihrten Kulturen gleicher 
StSmme. Wir finden also wiederutn bestfitigt, dafi die stoff- 
liche Zusammensetznng der beiderlei Bakterien ungleichartig 
ist. Das fQr die eiDzelnea Arteo von Michaelis nnd 
Beni as ch beschriebene Optimum der Ausflockung bei ganz 
bestimmten Wasserstoffionenkonzentrationen wechselt also 
je nach dem Stoffwechsel, welcher zum Aufban der 
Bakterienleiber gefOhrt hat. Als eine der mSglichen Er- 
kl&rungen kommt wiedernm die Oberfl&chendifferenz der 
Keime, wie sie sie in Bouillon und im MilcbsSure-Ammoniak- 
Nftbrboden aufweisen, in Betraclit. Die grdfiere Oberfl§che 
und relativ geringere Masse mag eine Steigerung der Em¬ 
pfindlichkeit gegen SHureionen verstUndlich machen. Der im 
Verbftltnis zur Oberflftche geringere Gehalt an Proteinen kann 
insofern zn denken geben, als ja nach Neisser undFriede- 
mann'), Forges^) gerade Bakterienproteine einen die 
Fftllnng hemmenden Einflufi ausfiben und als SchutzkSrper 
wirken sollen. Das ver^lnderte Verhalten der aus einfachen 
ESrpern aufgebanten Keime erinnert an den Unterschied in 
der SSureausflockung gekocbter und ungekochter Bouillon- 
bakterien, wobei die gekochten Keime viel starker und bei 
den verschiedenen untersuchten Arten gleichmfifiig ansgeBlIlt 
werden (Beniasch). Das eine Mai wflrde sich diese Er- 
scheinung durch Zerstbrnng von Bakterienproteinen, das 
andere Mai durch geringeren Gehalt an diesen EiweifikOrpern 
erkl&ren lassen. 

Zusamraenfassung. 

Wir fiberblicken die mitgeteilten Versucbe. Sie ergebeu 
flbereinstimmend, daB sich mit den Ern&bruugsbedingungen, 
die zn verscbiedenartigem Ablauf des Stoifwechsels Veranlassung 
geben, bestimmte biologische Eigenschaften der Bakterien 
Andern, so daB man zur Annahme einer unterschiedlichen 
Konstitution der Keime gefdhrt wird. Bakterien, die sich aus 
wenigen einfachen Stoffen entwickelt baben, waren gegen 
Einwirkungen chemischer, physikalischer und physikalisch- 

1) M. Neisser und Friedemann, 1. c. 

2 ) Forges, Oentralbl. f. Bakt, Bd. 40, 1906. 
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chemischer Art empfindlicher als Keirae, die zahlreiche, unter 
geringerem Eaergieaufwand za assimilierende Ntlbrstoife znr 
Yerfugung batten. Die eine leicbtere und ausgiebigere Nab- 
ruDgsaufnabtne gestattende Oberflicbenvergrdfiernng der im 
einfacben kOnstlicben Nfibrboden aufgewacbsenen Keime mag 
zu einer erbbbten Eropbndlichkeit gegen diese scbftdigenden 
kuSeren EinflQsse beitragen. Jedenfalls ist die Verschiebung 
des Verbkltnisses von Masse zur Oberflilcbe ein Ausdruck fQr 
eine differente stoffliche Zusammensetzung verschieden er- 
nfihrter Bakterien. 


Zweiter Teil. 

E. Ver&nderte seroiogiache Eigenschaften verschieden emhhrter 

Bakterien. 

I. Unterschiedliohes agglatinatorisohes Verhalten. 

Haben wir aus den bisherigen Versuchen ein verschieden- 
artiges biologisches Verbalten unterscbiedlich ernkhrter Keime 
desselben Stammes kennen gelernt und die Mdglicbkeit er- 
Ortert, dafi dieses auf differenter stoftiicher Zusammensetzung 
des Bakterienkdrpers beruhen kdnnte, so ist es jetzt nnsere 
Aufgabe, diese Frage zu klkren und diese Abweichungen 
nkher zu untersucben. Es handelt sich darum, me weit diese 
durch verschiedenartigen Ablauf des Stoffwechsels bedingte 
Verscbiedenheit der Eigenschaften geht. Dazu soil eine ver- 
gleichende Untersuchung des antigenen Apparates der in 
Bouillon und im Milcbskure-Ammoniak NShrboden aufgewacb¬ 
senen Keime dienen. Es wurden dazu Paratyphus B- und 
Gkrtnerbazillen gewkblt, Bakterien, deren Unterscbeidung bis 
jetzt nicht auf kulturellem Wege durch Stoffwechselbesonder- 
heiten, sondern nur durch serologische Eigenschaften mbglich 
ist. Sind die verschieden ernkhrten Bakterien wirklicb in 
ihrem Aufbau verschieden, so ist zu erwarten, dafi dies in 
ihren serologischen Besonderheiten, die wir ja als den feinsten 
Ausdruck ihrer stofflichen Zusammensetzung anzusehen haben, 
zum Ausdruck kommt. 

Eine fiir unsere Fragestellung wichtige Tatsache, die 
frQher bereits von Braun und Cahn-Bronner mitgeteilt 
worden ist, sei den kommenden Versuchen vorweg genommen. 
Zhchtet man Paratyphus B- und Gkrtner-Bazillen im Milch- 
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s&are-Ammoniak-N&hrboden, so dafi beide gezwungen sind, 
sicb aus denselboD 4 Baasteioen: Kocbsalz, Kaliumbipbospbat, 
Ammonium und Milcbs&nre aufzubauen, so bilden sie dabei 
alle die ibrer Basse cbarakteristiscben antigenen Eigenschaften 
aus. Von G&rtner-Immunserum werden Paratyphus B-Bazillen 
geringer als GSrtnerbazillen, und umgekebrt von Paratypbus B- 
Immunserum die Paratypbus B-Bazillen bbber als GSrtner- 
Bazillen agglutiniert, und von Typbus-Immunserum vrerden die 
G&rtner-Bazillen weit bober agglutiniert, als die Paratypbus B- 
Bazillen, ganz einerlei, ob die Keime aus Bouillon Oder dem 
MilcbsSure-Ammoniak-Ntlbrboden stammen. Es gebt daraus 
bereits die fflr unsere Fragestellung wicbtige Tatsacbe bervor, 
dafi die biologiscbe Difierenz zwiscben den verscbieden er- 
nfibrten Bakterien die Grenzen der einzelnen Rassen gegen- 
einander nicht Qberscbreitet und die Konstanz der Art resp. 
Basse aucb beim Aufbau aus den 4 gleicben einfacben Bau- 
steinen gewabrt bleibt. 

Es soil nun der antigene Apparat der Bouillon- und 
Milcbsfiure-Ammoniak-Kulturen desselben Bakterienstammes 
untersucbt werden. 

Agglutination durqb bomologes Immunserum. 

Die Agglutination verscbiedener Bakterien kann sicb in 
dreifacber Beziebung unterscbeiden: Erstens im Titer Oder 
der Extensitfit der Agglutination, d. b. in dern Grad der 
Serumverdfinnung, bei welcber die Keime nocb zur Aus- 
flockung gebracbt werden; zweitens in der Intensity der Ag¬ 
glutination, d. b. in der Art und Gr5Re der Flocken, welcbe 
dick, schneefiockenartig, mit unbewaffnetem Auge bequem 
sicbtbar Oder klein, kbrnig und nur mit Lupenvergrbllerung 
erkennbar sein konnen [Weil und Felix*)*)] und drittens 
in der Zeit, die zur Ausflockung nCtig ist. Auf alle drei 
Punkte soil geachtet werden. 

Tabelle VII gibt drei Beispiele, die aus einer grbUeron 
Zahl von Versuchen so ausgewfihlt sind, daB sie das Wesent- 
liche aller Versucbsreihen zeigen. 

1 ) Weil und Felix, IZeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd.29,1920, p. 24. 

2) Weil, Felix und Mitzenmacher, Wiener klin. Wochenschr., 
Bd. 46. 1918, p. 1226. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



404 


C. E. Cahn-fironner, 



I 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






U ngleichartige Brn&hrung als Ursache wecbselnder Empfindlichkeit. 405 

In den eraten Versnchen wurden die Bakterien im flQssigen N&hr- 
boden geziichtet, da man sich ana oben wiederholt bezeichneten Grunden 
vor agarhtltigen Nihrbdden acheute. Doch zeigte aich auch bezuglich der 
Agglutination kein Unterachied zwiachen Kulturen von flueaigen und 
featen, einen mSglichat aauberen Agar eothaltenden N&hrbbden, ao daB 
fur die meiaten Verauche der viel bequemere Weg dea Abachwemmena 
aua den aogenannten Kolle-Schalen, die mit Nahrazar oder featem Milch- 
a&ure-Ammoniak-N^boden beachickt waren, gew&hit werden durfte. Auf 
gleichdichte Bakterienemulaionen wurde peinlichst geachtet Die Bdhrchen 
atanden 1 Stunde bei 37", dann bei Zimmertemperatur und wurden nacb 
1 , 4 und 24 Btunden abgeleeen. 

Im ersten Beispiel, VersuchsDummer 41, wurde ein Ka- 
ninchenimmunserum verwendet, das durch subkutane und 
intravendse lojektionen einer mit Aether abgetSteteu N&hr- 
agarkultur des gleichen Paratypbus B Stammes gewonnen 
war, mit welchem diese Agglutinationsversuche ausgeffihrt 
wurden. Man sieht, wie die dem Milchsfiure>Ammoniak- 
NUhrboden entstammenden Keime deutlich schwftcber agglu- 
tiniert werden als die Bouillon-Bakterien. Dieser Unterschied 
kann sich in alien drei oben genannten Punkten auspr&gen. 
Die drei Beispiele sind so gewfiblt, da& Versucb 41 eine be- 
sonders deutliche Differenz, wie man sie mit homologem 
Immunsernm nur gelegentlich erhMt, Versucb 37 eine 
scbw&chere Differenz, so wie sie die Regel ist, und Ver- 
such 35 nur noch eine Andeutung dieses Unterschiedes zeigt, 
was auch gelegentlich vorkommt. 

Im ersten Beispiel drflckt sich die schw&chere Aggluti¬ 
nation sowohl im zeitlichen Verlauf, wie besonders in der 
Art and Stfirke der Ausflockung, dann aber auch, was 
nicht bei jedem Serum beobachtbar ist, im Titer aus. 
Wahrend die Bouillonkultur in den stfirksten Serumkonzen- 
trationen in dicken, weichen Flocken unter vblliger Klfirung 
der Flflssigkeit zu Boden gesunken ist, blieb die Auf- 
schwemmung der MilchsSnre-Ammoniakkultur trdb, zeigte 
aber eine deutliche, auch mit unbewaffnetem Auge erkennbare, 
feinkbrnige Flockung; in schwScheren SerumverdOnnungen war 
die Bouillonkultur makroskopisch agglutiniert, die Flocken der 
Milchs&ure-Ammoniakkultur nur mit der Lupe sichtbar. In 
Versucb 37 ist das Ph&nomen nach 1 Stunde sehr deutlich, 
nach 4 Stunden ist eine ausgesprochene Titerdifferenz zu- 
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stande gekommen; nach 24 Stunden aber hat ein gewisser 
Ausgleich stattgefunden, so dafi die Erscheioung nur noch 
aogedentet ist. Uod in noch geringerem Grade tritt das 
Ph&nomen in Versuch 35 auf, wo es nach 24 Stunden so gut 
wie nicht raehr zu sehen ist. 

Diese Beobachtung ist in den eben besprochenen Grenzen 
immer reproduzierbar. Macht man die Bakterienaufschwem- 
raung zu dQnn, so wird sie naturgem&fi undeutlich, da man 
ja die Starke einer Agglutination durch Zngabe von mehr 
Oder weniger Bakterien bis zu einem gewissen Grade in der 
Hand hat; deshalb ist es besonders wichtig, bei vergleichenden 
Untersuchungen auf gleichtrfibe Bakterienemulsionen zu achteu. 

Die Versuche sind mit der 60.—80. Passage von Para- 
typhus B-Bazillen im Milchs&ure-Ammoniak-N&hrboden ange- 
stellt und zogen sich Qber 3 Monate hin; innerhalb dieser 
Zeit war kein Unterschied im Verhalten der verschiedenen 
Passagen zu beobachten, welcher etwa auf eine Anpassung 
an den Milchskure-Ammoniak-Nfihrboden im Sinne eines Ver- 
schwindens der Differenz zwischen Bouillon- und Milchs&nre- 
Ammoniak-Bakterien schliellen lieile. 

Die Ursache der geringeren Agglutination der Milchsllure- 
Ammoniak-Bakterien ist, wie aus den mitgeteilten Versnchen 
hervorgeht, in den Bakterien zu suchen. Trotzdem fallen die 
Versuche mit verschiedenen Immunsera nicht ganz gleich aus; 
das beschriebene PhSnomen ist einmal deutlicher, einmal we¬ 
niger ausgesprochen. Dafflr ist nicht etwa die Tierart, von der 
das Serum stammt, verantwortlich zu machen. Die drei obigen 
Beispiele in Tabelle VII beziehen sich sSmtlich auf Eaninchen- 
sera und weisen trotzdem eine verschieden starke Ausbildung 
des Phfinomens auf. Sera anderer Tiere, z. B. vom Esel oder 
Pferd, geben dieselben Resultate. Eine Wiedergabe dieser 
ganz gleichsinnigen Versuche ist deshalb unnOtig. Da wir 
aus den Arbeiten von Weil und Felix^), Braun und Sa¬ 
lomon*), Braun und Schaffer’), Sachs und SchloB- 

1) Weil und Felix, 1. c. 

2 ) Braun und Salomon, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 81, H. 1/2; 
B. 82, H. 3/4. 

3) Braun und Schaffer, Berlin, klin. Wochenschr., 1918, No. 18; 
Zeitschr. f. Hyg. u. Inf., Bd. 89. 
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berger*), Braun®), Feiler®) wissen, daB das Baktcrien- 
agglutinogen kein einheitlicher Stuff ist, und wir deshalb auch 
mit verschiedenen Agglutininen als Reaktionsprodukten des 
Kdrpers auf die einzelnen Antigene rechnen mQssen, so wird 
diese Verschiedenheit der Sera, mit der sie das Phinomen 
der geringeren Agglutination der MilchsBure-Ammoniak-Bakte- 
rien zur Ausbildung bringen, mit dem individuell wechselnden 
Gehalt an den einzelnen Agglutininen zu erkl&ren sein. 

Ein anderes Bakterium zeigte ganz dieselbe Erscheinung 
wie die Paratjphus B-Bazillen. Von GBrtner-Bazillen wurden 
durch GBrtner-Immunserum die im MilchsBure-Ammoniak- 
Nfihrboden aufgewachsenen Keime schwBcher und langsamer 
ausgeflockt als die Bouillonkulturen. Auch bier kann von der 
Wiedergabe der Versuche Abstand genommen werden. 

Ist man nun zu dem Schlusse berechtigt, die verminderte 
Agglutinabilit&t dieser mQbsam nur aus den notwendigsten 
Nfthrstoffen entwickelten Keime auf eine Verschiedenheit ihrer 
Rezeptoren, also ihres inneren Aufbaues, zu beziehen. Jeden- 
falls hat man zuvor noch andere ErkRlrungsmSglichkeiten zu 
erwfigen: 

Wir haben ja bei der Agglutination den spezihschen Vor- 
gang der Agglutininbindung und den chemisch-pbjsikalischen 
ProzeB der Ausflockung zu unterscheiden. Kdnnte der ver- 
schiedene Ausfall der Agglutination nicht auf einer durch 
irgendwelche physikalische Verhaltnisse bedingten Verringe- 
rung der Ausflockbarkeit der Milchshure-Ammoniak-Bakterien 
beruben ? 

Dagegen sprechen drei GrQnde: ZunBchst der fast immer 
gleich hohe Titer der beiden Kulturen bei der Agglutination 
mit homologem Serum. Dann zweitens eine Beobachtung, die 
gelegentlich zu machen ist; in seltenen Fhllen stellt sich der 
Titer der MilcbsBure-Amrooniak-Kultur vorflbergehend hdher 
ein als bei der Bouillonkultur, doch ist nach 24 Stunden regel- 
m£Big die Bouillonkultur gleich hoch oder h5her agglutiniert. 


1 ) Sachs und Bchlofiberger, Arb. a. d. Inst. f. exp. Ther. u. d. 
Georg Speyer-Haus, 1919, H. 6. 

2) Braun, Zeitschr. f. allg. Physiologie, Bd. 19, 1920, H. 1. 

3) Feller, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, 1920, p. 303. 
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(Anf diese Beobachtang wird welter onten oochmals einge- 
gangen.) Dies spricht eatOrlich gegen eine verringerte Aus- 
flockbarkeit. Und schlieBlich wurde eine im Gegenteil ver- 
st&rkte Ausflockbarkeit der Milchskure-Ammoniak-Bakterien 
ja bereits bei der Siureagglutination beobachtet. Ganz all- 
gemein flocken diese in KocbsalzIOsungen verschiedener Kon- 
zentrationen leichter aus als die Bonillonbakterien, und die 
Spontanagglutination isteinein flQssigen Milchsfture-Ammoniak- 
Kulturen und Abschwemmungen voni agarhaltigen einfachen 
N&brboden sehr h^ufige Beobacbtung; dadurcb sind sogar 
diese Versucbe dfters erbeblicb gestdrt und erscbwert worden. 
Dabei war wiederbolt festzustellen, dafi sicb trotz einer dent- 
licben, mit der Lupe sicbtbaren Spontanagglutination der 
MilcbsSure-Amrooniak-Kultur trotzdem das Pb&nomen ibrer 
geringeren Agglutination in starken Serumkonzentrationen 
ebenso deutlicb ausgepr&gte, als wenn die Kontrolle einwand- 
frei war. Gerade diese Beobacbtung widerlegt den Einwand 
einer verminderten Ausflockbarkeit am vollkommsten. 

Ein weiterer Einwand wire nocb im Anfscbwemmungs- 
mittel, in welcbem die Keime agglutiniert werden, zu sucben. 
Denn es ist nicbt zu leugnen, dafi aucb beim Abscbwemmen 
Ton agarbaltigen Nfibrbdden Nabrungsbestandteile gelOst und 
mit den Keimen in die Versucbsrbbrcben fibertragen werden, 
wenn man nicbt, so wie dies z. B. bei der Sfiureagglutination 
n5tig war, besondere Vorsicbtsma&regeln dagegen ergreift. 
Und wir wissen, dafl die Ansflockung der Bakterien in bobem 
Grade von dem Salzgebalt des Aufscbwemmnngsmittels ab- 
h&ngig ist. Urn uns von dem EinfluB der verwendeten NBbr- 
bodenbestandteile auf die Ansflockung zu flberzeugen, wurde 
ein extremer Fall dadurcb gescbaffen, daB die Serumverdfln- 
nungeu einmal mit Bouillon, das andere Mai mit dem Salz- 
gemiscb des Milcbsfture-Ammoniak-NBbrbodens bergestellt 
wurden und dann.der mit pbysiologiscber KocbsalzlOsung vom 
NBbragar abgescbwemmte Bouillonstamm zugesetzt wurde. 
Die Agglutination fiel in beiden Medien bezQglicb Titerbdbe, 
Art der Flockung und Scbnelligkeit vollkommen gleicb aus; 
es war aucb nicbt eine Andeutung des PhBnomens zu beob- 
acbten, wie es der Vergleicb zwiscben Bouillon und Milcb- 
sBure-Ammoniak-Bakterien aufweist. Dadurcb ist also aucb 
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die Rolle des AufschwemmuDgsmittels fiir diese Erscheinung 
als bedeutuDgslos erwiesen. 

Nachdera wir also nicht nachweisen konnten, dafi die ge- 
ringere Agglutinierbarkeit der Milchsaure-Ammoniak-Kultur 
durcb physikalische Faktoren bedingt ist, sind wir zu der 
Annahme berechtigt, in der spezifischen Phase, nSmlich 
der Reaktion zwischen Agglutinogen und Agglutinin, die Ur¬ 
sache fOr diese Erscheinung zu suchen. 

Es ist nun unsere Aufgabe, zu untersuchen, ob die Leiber 
der verschiedenartig erntihrten Bakterien desselben Stammes 
eine unterschiedliche Zusammensetzung aufweisen und welcher 
Art diese Differenzen sind. Es sind dafflr zwei Mbglichkeiten 
gegeben: Qualitative Verschiedenheit der Bakterienleiber, 
welche entweder durch Entstehung neuer Agglutinogene oder 
vollsttlndigen Verlust eines oder mehrerer vorher vorhandener 
zustande komnien konnte, oder zweitens eine quantitative 
Verschiebung der einzelnen Leibesbestandteile gegeneinander. 
Solcbe tiefgreifende Verfinderungen eines Bakteriums durch 
Verluste sind bekannt. Nach den oben zitierten Arbeiten 
verlieren Proteus- und Typhusbazillen bei lUnger dauernder 
UnterernlLhrung und ZQchtung auf karbolhaltigen NShr- 
boden einen Teil ihrer Agglutinogene vollsttlndig. Bedenkt 
man, dafi den Bakterien im Milchsfiure-Ammoniak-Nfibr- 
boden einige chemische Elemente, die sonst allgemein als 
Protoplasmabestandteile gelten, ganz fehlen oder nur in 
Spuren zur VerfOgung stehen, so wfire es gewifi denkbar, 
dafi sie irgend welche Stoffe in ihrem Leibe nicht auf- 
bauen kbnnen, die sie in oiner Bouillon zur Ausbildung 
bringen. Desbalb interessiert uns in diesem Zusammen- 
hange die Frage, ob die Erscheinung der geringeren Aggluti- s 
nation der MilchsSure-Ammoniak-Bakterien aufgehoben wird, 
wenn diese in einem Nfihrboden gezQchtet werden, der reich- 
liche Mengen von Schwefel, Magnesium, Kalzium und Eisen, 
im Qbrigen aber die gleiche Stickstoff- und Kohlenstofif- 
quelle wie frfiher entbfilt. Deshalb wurden Paratyphus B- 
Bazillen in einem Nfibrboden, der aus 0,5 Proz. Kochsalz, 

0,2 Proz. Kaliumbiphosphat, 0,1 Proz. Magnesiumsulfat, 
0,025 Proz. Ealziumchlorid und Eisensulfat zusammengesetzt 
war, 20 Passagen weit geztichtet, und dann diese Enltur mit 
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der ilblichen Milchs&ure-Ammoniak-Kultur und den Bouillon- 
bakterien verglicheD. Einerlei, ob die Keime aus dem ein- 
fachen oder dem mit den mineralischen Zusfitzen versehenen 
MilcbsS.ure-Ammoniak-NSbrboden stammten, wurden sie 
scbw^cber agglutiniert als der Bouillonstamin. Die im ein- 
facben N^brboden feblenden cbemiscben Elemente sind also 
ftlr das bescbriebene Pbanomen nicbt verantworlich zu macben. 

Zur Beantwortung der Frage, ob die verscbieden er- 
nSbrten Bakterien trotzdem qualitativ oder nur qaantitativ 
verSndert sind, wurden mit der Bouillonkultur und den im 
Milcbsaure-Ammoniak-Nabrboden aufgewacbsenen Keimen 
Immunsera bergestellt. Dabei ist es notwendig, abgetStete 
Kulturen einzuspritzen, da ja die iebenden Keime bei ibrer 
etwaigen Vermebrung im TierkSrper soicbe Agglutinogene, 
die sie im einfacben NUbrgemiscb vielleicbt nicbt zu bilden 
vermocbten, wieder zur Ausbildung bringen konnten. 5 der- 
artige Sera, von denen 2 mittels Milcbsaure-Ammoniak-Kultur 
und 3 mittels Bouillonkultur gewonnen waren, unterscbieden 
sicb nicbt voneinander. Der Bouillonstamm wurde von alien 
5 Sera bis zur Titergrenze agglutiniert, und ebenso war bei 
der Milcbsaure-Ammoniak-Kultur kein Unterscbied zu be- 
merken. Von Erscbopfungsversucben konnte man desbalb 
abseben. Das Pbanomen der geringeren Agglutinabilitat der 
aus wenigen Bausteinen ernabrten Keime war mit beiden 
Arten von Sera ganz gleicbmailig zu beobacbten. 

In diesen Versucben liegt die Antwort auf die oben ge- 
stellte Frage. Da die mit den verscbieden ernabrten Bakte¬ 
rien bergestellten Sera gleichartige Agglutinine besitzen, so 
muB daraus der ScbluB gezogen werden, daB die Paratyphus B- 
Bazillen im Milcbsaure-Aramoniak-Nabrboden weder neuartige 
Agglutinogene bilden, nocb soicbe, die sie in Nabrbouilion 
zur Ausbildung bringen, verlieren. 

Zur weiteren Analyse der beobacbteten DiflFerenz war 
das Verbalten der verscbieden ernabrten Keime 
gegenttber beterologen Sera zu prflfen. Hierbei war 
nur das Pbanomen nocb sebr viel pragnanter. Wabrend es 
bei bomologem Serum meist nur bei besonderer Beacbtung 
des zeitlicben Verlaufes und der FlockengroBe konstatierbar 
war, so sprang es bier in die Augen. 
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Es warden in Bouillon- and im Milchsaure-Ammoniak-Nabrboden 
aufgewachsene Paratyphus B-Bazillen mitTyphuB-Immunserum ron Kanin- 
chen, Esel and Pferd, mit Gartner-Imunsenim vom Esel and mit Para¬ 
typhus A-Serum vom Esel agglutiniert. In gleicher Weise warden ver- 
schieden ernahrte Gartner-Bazillen mit Paratyphus B-lmmunsera vom 
Kaninchen (and zwar mit Sera, die mittels Bouillonkultur und mittels 
Milchsaure-Ammoniak-Bakterien gewonnen waren) und aufierdem mit 
Typhussera von Esel und Pferd und Paratyphus A-Serum vom Esel 
gepruft. 

Die Unterschiede zwischen den Bakterien mit verschieden 
ablaufendem Stoffwechsel Hufiern sich bier in demselben Sinne, 
wie oben mit homologem Serum beschrieben. Deshalb ist 
eine Wiedergabe aller Versuche unnbtig. Tabelle VIII ent- 
h&It zwei solcher Versuche als Beispiel. 

Die markanteste Seite des PhSnomens ist wiederum die 
verscbiedene Gr6Be der Flocken; diese wurde in sftmtlichen 
Versuchen einmal mehr, einmal etwas weniger deutlich be- 
obachtet. Es ist dieser Unterschied in der IntensitSt unab- 
h^ngig davon, ob eine Schnelligkeits- oder Titerdifferenz zu- 
stande kommt, und wie hoch sich nach 24 Stunden der Titer 
einstellt. So kann, wie z. B. bei einer Agglutination ver¬ 
schieden ernfthrter Gtlrtner-Bazillen durch Paratyphus B-Im- 
mnnserum vom Esel, die Bouillonkultur von der VerdQnnung 
1:25 bis 1:3200 grobflockig unter vSlliger KllLrung der FlQssig- 
keit zu Boden sinken, wBhrend die Milchs&ure-Ammoniak- 
Eulturen bei denselben Serumverdiinnungen trtlb bleiben und 
eine gerade mit der Lupe deutlich sichtbare feinkbrnige Flockung 
zeigen. In anderen Fallen kommt es auch bei der Milchstiure- 
Ammoniak-Kultur zur vdlligen KlBrung, doch kbnnen auch 
dabei die FlCckchen so fein sein, daB sie mit unbewaffnetem 
Auge nicbt zu erkennen sind. Die zeitliche Diiferenz feblte bei 
heterologem Serum bei 48 Versuchen nur 2mal. Fast immer 
kommt dieser Schnelligkeitsunterschied in einem ZurQckbleiben 
des Titers der MilchsBure-Ammoniak-Bakterien zum Ans- 
druck; relativ selten, in 7 von 48 Versuchen, kommt es aber zu 
einer rascheren Ausdockung und zu einem vorQbergehenden 
UeberschieBen des Titers fiber den des Bouillonstammes 
(s. Tabelle VIII). Diese letztere Erscheinung ist ausnahms- 
los vorfibergehend gewesen, so daB nach 24 Stunden mindestens 
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TabeUe VIIL 

Agglutination durch heterologes Serum. 
Agglutination verschieden ernahrter Paratyphus B- und verBchieden er- 
niihrtcT Gartner-Bazillen durch Typhus-lmmunserum (vom Esel). 


‘C N iihrboden, voii • 

S I dem die Kciine 1: 25 I 1: 50 1:100 ' 
'rt stammen: I ' ' ' 

« . ' i i 


1:200 1:400 1:8001:1600] 1:32001 


1:64001 


! P 


I § 


I Bouillon 

jMilrhs.-Aminoniak- 
Nahrbodon 
jMilchs.-Ainmoniak- 
iNiihrb. mit MgSO^J 
I CaCl, und FeSO^ (i) 


( + ) ' (-f) (+) 


nach 1 Stunde 

(i) ' - I - I - I 


PQ 'Bouillon 


PQ 

OD 

a. 

f 

CL^ 


Milchs.-Ammoniak- 
Nahrboden (i) 

Milchs.-Animoniak- 
Nahrb.m.MgSO^, 

CaCI, und FeSO^ {±) 

Bouillon -f 

Milchs.-A mmoniak- 
Nahrboden | + 

Milchs.-Aminoniak -1 
Nahrb. m.MgSO^J 
CaCly und FeSOJ (zL) 


; nach 4 Stunden 

l(++)i (+) : (+) ! (i) ! (i) , - ; - 


i±) 


(++) (+) 

(+) - 


(+) 


nach 24 Stunden 
( + ) I (jL) i (i) I (i) 




ic6 

O 


Bouillon ' ++ + 

Milchfl.-Ammoniak- 

Nahrboden i (i) (i) 

Milchs.-Ammoniak-j 
Nfihrb.m.MgSO^, 

CaCl^ und FeSO^I (i) i (i) 


Bouillon -f-f ^- + 

Milchs.-Ammoniak- 
Nah^boden (i) I (i) 

Milch8.-Ammoniak- ^ 

Nahrb. m.MgSO^, | 

CaCl^und FeSO, (+) , ( + ) 1 (i) 


(++) 

U) 

U) 

+ + 

(i) 


(++) 

U) 


nach 1 Stunde 

(+) 


(i) 


(i) i (i) I (i) I ~ 

nach 4 Stunden 

+ + 


(i) 


( + ) 

(i) 


Bouillon -f + + 

Milchs.-Ammoniak-1 
Nahrboden | (-f) 
Milchs.-Ammoniak-1 
Nahrb. m. MgSO^,! 

CaCl, und FeSO^ ( + ) 

2^ichenerklfirung: s. Tabelle VII. 


(db) I (i) I U) I (i) 

nach 24 Stunden 


+ + + 

+++ 


(++) 

(++) 

(+) 

(±) 

(+) 

(+) 

i 

(+) 

(+) 

(±) 

(±) 

(±) 

(+) 

! (+) 

(+) 

(±) 

(±) 

U) 

ia)' 
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Titergleichheit Oder sogar hShere Agglutination des Bouillon- 
starames bestand. Das Zurflckbleiben hingegen des Titers der 
MilchsMure-Ammoniak-Bakterien gleicht sich keineswegs jedes- 
mal aus; im Gegenteil ist die bei homologem Serum relativ 
seltene DifiFerenz in der Extensitat der Ausflockung bei hetero- 
logem Serum sehr hSufig und kann, wie Beispiel I der Ta- 
belle VIII zeigt, sehr erheblich sein. Die AusprSgung des 
gesamten Phanoraens hangt von der Bakterienart und der 
Art des Serums ab. So sehen wir in unseren beiden Bei- 
spielen — und deshalb sind diese so ausgewahlt worden — 
daB die Erscheinung bei der Agglutination von Paratyphus 
B-Bakterien durch Typhusserum deutlicher ist als bei der 
Ausflockung von Gartner-Bazillen durch Typhusserum. Dies 
ist mit der Zahl der gemeinsamen Agglutinogene in Zusamnien- 
hang zu bringen, die ja bei Gartner- und Typhusbazillen 
viel gr5Ber ist als bei Paratyphus B- und Typhus-Bazillen. 
Wenn wir also eine mehr oder weniger starke Ausbildung 
nnserer Erscheinung auch bei anderen Sera beobachten, so 
hangt dies mit dem ja nie Qbereinstimmenden Gehalt an ver- 
schiedenenartigen Agglutininen zusammen. 

Aus dem Gesagten geht aber auch hervor, mit welchem 
der beiden bei der Agglutination unterscheidbaren Prozessen, 
dem spezifischen oder physikalischen, das Phanomen in Be- 
ziehung zu bringen ist. Haben wir vorhin dafQr bei der 
Diskussion Qber geringere oder grbfiere Ausflockbarkeit und 
andersartige physikalische Faktoren nur einen indirekten Be- 
weis erbringen kdnnen, so haben wir in den zwei oben mit- 
geteilten Beispielen einen direkten Beweis dafQr zu 
sehen, dafi das ungleichartige Verhalten der 
beiderlei Kulturen mit der spezifischen Phase 
der Antigen-Antikdrper-Reaktion inZusamroen- 
hang steht. 

FQr die Annahme qualitativer Unterschiede zwischen den 
beiden verschieden ernahrten Bakterien haben wir oben An- 
haltspnnkte nicht finden kdnnen; im Gegenteil kommt man 
nach den mittels homologen und heterologem Serum angestellten 
Versuchen mit der Annahme aus, dafi die Verschiedenheit in 
der Zusammensetzung der Bakterienleiber nur eine quantita¬ 
tive ist. Das Phanomen ist verstandlich, wenn wir eine 
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Verschiebung der einzelnen Leibesbestandteile gegeneinander 
annehmen in dem Sinn, dafi von einem bestimniten Agglutino¬ 
gen das eine Mai mehr, das andere Mai weniger vorhanden 
ist. Und zwar triift diese Verschiebung offenbar sowohl die 
Haupt- als auch die Nebenagglutinogene, Denn wSre das 
Phanomen nur mit heterologem Serum zu beobachten, so 
konnte es durch eine geringere Ausbildung der Mitagglutino- 
gene im Milchsaure-Ammoniak Nahrboden gedeutet werden. 
Es ist aber, wenn auch in der Regel bei weitem nicht so 
ausgesprochen, auch bei der Ausflockung durch homologes 
Serum zu konstatieren, die Veranderung trifft also nicht die 
Mitagglutinine allein. Wir wissen, daB quantitative Verschieden- 
heiten der Bakterien in einem aus ihnen gewonnenen Immun- 
serura keineswegs zum Ausdruck zu kommen brauchen, weil 
der tierische Organismus auf jedes der einzelnen Agglu- 
tinogene in einem individuell schwankenden Mafie reagiert. 
Deshalb muB das quantitative Verhaitnis der einzelnen Agglu- 
tinine zueinander keineswegs dem der entsprechenden Agglu- 
tinogene im Bakterienkdrper gleichen. Daher spricht die 
Uebereinstimmung der mit den verschieden ernabrtcn Kulturen 
hergestellten Immunsera nicht gegen eine unterschiedliche 
quantitative Zusammensetzung der Bakterienleiber. 

Wollen wir uns ein Bild von dieser Differenz in der 
inneren Struktur der Keime machen, so erinnern wir uns 
wieder, daB im Milchsaure-Ammoniak-Nahrboden bei Para- 
typhus B-Bazillen die Oberflache im Verhaitnis zur Bakterien- 
masse um das Mehrfache vergrdBert ist. Die Arbeiten von 
Braun und Schaffer, Braun und Feiler haben gezeigt, 
daB im Ektoplasma andere Antigene sitzen als im Endoplasma, 
und daB dementsprechend von den Agglutininen des Immun- 
serums die einen gegen das Endo-, die anderen gegen das 
Ektoplasma gerichtet sind. Bei Proteus- und Typbosbazillen 
geht der Verlust des ektoplasmatischen GeiBelapparates mit 
dem Verlust ganz bestimmter Agglutinogene einher. Wird 
nun, wie im Milchsaure-Ammoniak-Nahrboden, die Oberflache 
gegenQber der Masse verandert, so tritt damit auch eine 
quantitative Verschiebung der ekto- und endoplasmatischen 
Leibesbestandteile ein. Danach wechselt also mit dem Ver- 
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bUltnis von Oberflftche zur Masse auch das VerhSltnis der 
einzelnen Agglutinogene zueinander. Eine grSBere Bakterien- 
oberdSche wird nuD eine grdBere Menge eines bestimmten, 
n&mlich ektoplasmatischen Agglutinins binden. 1st in einer 
bestimmten Serumverdflnnung eine gegebene Menge ekto- 
plasmatischer Agglutinine vorhanden, und wirken diese auf 
gleiche Anzahl von Bouillon- und Milchs^ure-Ammoniak-Bak- 
terien ein, so ist das Mengenverhaltnis des Ektoplasma-Agglu- 
tinins zu seinem korrespondierenden Antigen bei den beiderlei 
Kulturen ungleich. Wenn es z. B. bei den Bouillonbakterien 
wie 1 zu 1 ist, so wird es bei 3mal grSBerer Oberflfiche der 
Milcbs&ure-Ammoniak-Bakterien bei diesen Keimen wie 1 zu 3 
sein. Es wird also das Serum diesen Keimen gegendber 
geringere Wirksarakeit zeigen. 

Diese Hypotbese konnte unsere Beobacbtungen erkldren. 
Sie wflrde erstens die verscbiedene Art der Ausflockung, 
zweitens die Titerdifferenz verstfindlicb machen; sie kdnnte 
drittens das zeitweilige UeberscbieBen des Titers der Micb- 
sSure-Ammoniak-Kultur erkldren. Sie wiirde viertens aucb 
begreiflicb macben, wesbalb das Pbdnomen mit dem einen 
Serum deutlicber ausfdllt als mit einem anderen, wieso es 
einmal nur in der Art der Flocknng, das andere Mai auBerdem 
in der Scbnelligkeit der Reaktion und in der Extensitdt zum 
Ansdruck kommt. Denn aufier der Strukturverdnderung der 
Bakterien kommt nocb der Gebalt des Serums an bestimmten 
Agglutininen in Betracbt, so dafi demnacb beide, Keim und 
Serum, Anteil an der Ausprigung dieser biologiscben Differenz 
baben. Und scbliefilicb bStte diese Hypotbese den Vorteil, 
aucb die ganz andere Erscbeinnng der erbbbten Empfindlicb- 
keit der Milcbstlure-Ammoniak-Bakterien gegen Desinfektions- 
’ mittel ebenso durch die Oberfl3.chenvergr5Berung verstfindlicb 
zu machen. 

Diese Ergebnisse baben, abgesehen von unserer beson- 
deren Fragestellung, auch ein gewisses methodisches Interesse. 
Bei einer wissenscbaftlich und praktisch so h&ufig geQbten 
Methode wie der Agglutination ist natQrlich die Kenntnis 
jedes neuen Faktors, der die Agglutinabilitfit der Bakterien 
beeinflnssen kann, von Wichtigkeit. 
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n. Ersoheinun^en bei der PrSzipitation versohieden ernahrter 
Paratyphus B>Bazillen. 

Unsere Fragestellung, ob verschieden ernfthrte Keime 
desselben Stainmes eine unterschiedliche stoflFliche Zusammen- 
setzung ihres Zelleibes haben, legte es nahe, die Prfizipitations- 
methode heranzuziehen und zu prflfen, ob auch diese, in der 
Eiweifidiflferenzierung so sehr bewahrte Methode, Differenzen 
zwischen den Bouillon- und Milchsaure-Ammoniak-Bakterien 
erkennen lEfit. 

Will man verschiedenartige Keime auf ihren Gehalt an 
Prazipitinogenen priifen, so muB man, urn vergleichbare Re* 
sultate zu bekommen, die Extrakte aus gleichen Bakterien- 
massen gewinnen. Es ist also dazu zun&cbst eine zuverlBssige 
Methode zur Bestimmung dieser GroBe notwendig. Wir sind 
bei diesen Versuchen folgendermaBen vorgegangen: 

Weil bei der Extraktherstellung grdBere Bakterienmassen verarbeitet 
warden mussen, war es wiinschenswert, die Keime vom fasten, agarhaltigen 
Nahrboden zu gewinnen. Da wir aber nur den agarfreien, fliissigen Milch- 
s&ure-Ammoniak-Nahrboden als frei von unbekannten chemischen Bei- 
mengungen betrachten kbnnen, so war zuerst zu priifen, ob Paratyphus B- 
Bakterien, die im fliissigen, xind solche, die auf festem Milchsaure-Ammo- 
niak-Nahrboden geziichtet waren, bei der Pr^zipitation gleiches Verhalten 
zeigen. Derartige Vorversuche ergaben gleiche Niederschlagsbildung durch 
Extrakte dieser beiden Kulturen, wodurch erwiesen war, daB im sorgfaltig 
gereinigten Stangenagar keine Substanzen enthalten waren, welche fiir die 
Prazipitinogenbildung der Paratyphus B-Bazillen von Bedeutung sind. Es 
konnten also die zu vergleichenden Kulturen von N&hrbouillonagar und 
Milchsaure-Ammoniak-Agar abgeschwemmt werden. 

Wahrend nun in flacher Schicht fliissigen Milchsaure-Ammoniak- 
Nahrbodens und einer etwa 8mal hbheren Schicht von Bouillon, wie oben 
besprochen, die Paratyphus B-Bazillen annahernd gleich schnell und gleich 
uppig wachsen, ist das auf diesen beiden Nkhrbdden, wenn sie in fester 
Form vorhanden sind, nicht zu erreichen; der Rasen auf dem Nahragar 
ist erheblich dichter als auf dem Milch8aure>Ammoniak-Agar-Nahrboden. 
Beim Abschwemmen einer gleichen Anzahl von Schragrohrchen dieser 
beiderlei N^rboden mit gleichen Fliissigkeitsmengen erhalt man also ganz 
verschiedene Massen von Keimen im Kubikzentimeter Aufschwemmung. 
Es wurde nun versucht, Emulsionen durch ihre Dichte beziiglich der in 
ihnen enthaltenen Bakterienmassen zu vergleichen. Es zeigte sich aber 
bald, daB dieser bei diinnen Aufschw^emmungen, wie z. B. bei Agglutina- 
tionsversuchen, brauchbare Weg hier nicht gangbar ist. Es wurden aus 
den zu vergleichenden, dichten Emulsionen Proben genommen, und diese 
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BO weit verdiinnt, bis man eine Druckschrift bestimmter Grofie diirch sie 
hindurch lesen konnte, und beobachtet, wieviel Flussigkeit man der einen 
und wieviel der anderen Probe bis zu diesern VerdunnuDgsgrade ziisetzen 
mafite, und schliefilich darans das Verhiiltnis der Bakterienmassen in den 
beiden Emulsionen berechnet. Al)er diese Abschiitzungen naeh der Dichte 
der Aufschw^emmung erwdesen sich als unsicher, so dal> cin anderer Weg 
gesucht w’erden miifite. Offensiohtlich beriihte diese f^ehwierigkeit darauf, 
dafi die verschieden eriuihrten Keime eine so differente Gestalt haben, und 
dafi auBerdem die Abschwemmungen vom Niihrbonillon-Agar iinmer leicht 
gelblich gefarbt, die vom Milchsiiure-Aminoniak-Nilhiboden aber rein 
weiB Bind. 

Da es auf gleiche Bakterienmasse, nicht auf die Keimzahl ankam, 
wurde folgender Weg eingeschlagen: Um nicht nur bei den einzelnen Ver- 
Buchen vergleichbare Resultate zu haben, sondern alle Versuche ahnlich 
zu gestalten, wurde als „Standardemulsion‘‘ die Abschwemmung von einem 
gut gewachsenen Schnlgniihragarrohrchen von Paratyphiis B-Bazillen mit 
4 ccm Fliissigkeit gewiihlt, wurden, um ein Ikaspiel anzufiihren, 
4 Schragrohrchen mit je 4 ccm Kochsalzlosung, gleichzeitig eijiige Kolle- 
Schalen, die mit Milchsiiure-Ammoniak-Agar beschickt waren, mit ca. 6 ccm 
abgeechwemmt. Gleiche Mengen, z. B. 10 ccm, beider Abschwemmungen 
wurden, um die hiiufig sich loslosenden kleinsten Agarstiickchen zuriick- 
zuhalten, durch feine JSilberdrahtnetze, die durch Ausglulien sterilisiert 
waren, in spitze Zentrifugenglaser gegossen, und beide gleich lang, 30 bis 
45 Min., eventuell langer, bis zur volligen Ausschleudening der Keime 
zentrifugiert. Danach wurde in dem Rohrchen, welches die Bouillonkultur, 
also den Standardwert, enthielt, die Hohe der Bakterienschicht in der 
Bchmalen Spitze des Glases und ebenso der Fliissigkeitsspicgel sorgfaltig 
markiert. Jetzt schon war in beiden Rohrchen die Hohe des Sedimentes 
vergleichend abschatzbar. Die Bodensiitze beider Rohrchen wurden auf- 
gewirbelt, die Nahragarkultur umgegossen, das mit den Marken versehene 
Qlas sterilisiert, gesaubert und wiederum sterilisiert. Danach wurde die 
Aufochwemmiing der Milchsiiure - Ammoniak - Bakterien in das markierte 
ZentrifugenglaB gegossen und, falls z. B. die Abschiitzung eine geringere 
Masse von Milchsaure-Ammoniak-Bakterien ergeben hatte, mehr von der 
Aufschwemmung eingefiiUt, so daB die Fliissigkeit oberhalb der Marke 
stand. Nach Zentrifugieren sollte das aus Milchsaure-Ammoniak-Bakterien 
bestehende Sediment bis zur unteren Marke reichen, andernfalls muB ent- 
weder noch mehr Aufschwemmung hinzugegeben, oder aufgewirbelt und 
Abschwemmung weggenommen werden, so daB nach nochraaligem Zentri- 
fngieren die Milchsaure-Ammoniak-Bakterien denselben Raum im gleichen 
Rohrchen einnehmen wie vorher die Bouillonbakterien. Es bleibt nun nur 
noch iibrig, den Fliissigkeitsspiegel mit der oberen Marke in Uebercin- 
Btimmung zu bringen. Bei einiger Uebung war meistens nur ein zwei- 
maliges, hbchstens dreimaliges Ausschleudern notig. Auf diese Weise hat 
man es auch in der Hand, doppelt oder dreifach konzentrierte Emulsionen 
herzustellen. Dieser etwas umstandliche Weg, der einige Stunden in An- 
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spruch nimmt, lieferte brauchbare Resultate. Es zeigte sich, dafi Emul- 
sionen, die naeh dieser Methode bestimrnte gleiche Bakterienmassen ent- 
hielten, nicht gleich triib erschienen. 

Die Extrakte wurden nun so hergestellt, dal^ sofort nach der oben 
beschriebenen Einstellung die Bakterien durch Hitze abgetotet, danach 
Sterilitiitsproben angesetzt und nun 48 Stunden bei 37® unter wiederholtem 
Umschiitteln digeriert wurden. Dann liefi sich durch scharfes Zentrifu- 
gieren ein klarer Extrakt gewinnen. Gelegentlich wurde, wenn die Bak¬ 
terien nicht vollig auszuschleudern waren, um klare Extrakte zu be- 
komraen, eine Filtration durch de Haensche Membranfilter No. 10 vor- 
genoramen. 

Es wurden die verschieden ernahrten Kulturen entweder 
mit destilliertem Wasser Oder mit physiologischer Kochsalz- 
losung Oder mit 10-proz. Kochsalzlosung extrahiert. Vor der 
Extraktion wurden die Bakterien entweder 10 Minuten bei 
100^ Oder 1 Stunde bei 65® gehalten und so abgetotet. Diese 
6 Paare verschieden gewonnener Extrakte von Bouillon- und 
Milchsaure-Ammoniak-Paratyphus B-Bazillen wurden unter- 
einander verglichen, denn es lag uns daran, zu versuchen, ob 
sich je nach der Extraktionsmethode Diflferenzen zwischen den 
verschieden ernShrten Keimen zeigen wUrden. 

Bei der PrSzipitation stehen zwei Versuchsanordnungen 
zur Verfiigung: entweder wird der Extrakt in absteigenden 
Mengen mit sich gleich bleibenden Serummengen gemischt 
Oder umgekehrt fallende Serumkonzentrationen mit gleichen 
Quanten des Extraktes zusammen gegeben. Tabelle IX ent- 
halt ein Versuchsbeispiel mit beiden Modifikationen. 

Wie bei der Agglutination wurde der zeitliche Verlauf, die Intensitat 
der AusfaUung und die Titerhohe verfolgt. Dazu war die Ringprobe wenig 
brauchbar. Sie ist zwar empfindlicher als die Mischprobe, doch lieSen sich 
die Intensitatsgrade dabei kaum abschatzen. Es wurde deshalb bei alien 
Versuchen Extrakt und Serum sofort unter Umschiitteln gemischt, gleich 
abgelesen, dann 1 Stunde bei 37® gehalten, danach zum zweitenmal 
und nach 24-stiindigem Aufenthalt im Eisschrank zum letztenmal ab- 
gelesen. 

Die Versuche wurden mit der 80.—100. Passage von Paratyphus B- 
Bazillen im Milchsaure-Ammoniak-Nahrboden ausgefiihrt. 

Bei Einhaltung dieser Methode zeigte sich nun ein deut- 
licher konstanter Unterschied im Verbal ten der Bouillon- und 
der Milchsaure-Ammoniak-Bakterien. Das Phanomen geht aus 
der Tabelle mit aller Deutlichkeit hervor. 
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Die Versuche zeigten, daB der Extrakt aus den im 
einfachen kiinstlichen Nahrboden aufgewacbsenen Keimen 
iiiit beiden Immunsera, einerlei, ob sie mit Bouillonkultur 
Oder niit Milcbsiiure-Amnioniak-Kultur hergestellt waren, 
eine sebr viel stiirkere Triibung resp. FJlllung gibt als der 
aus der gleicben Masse voii Bouillonbakterien gewonnene. 
Man siebt sowobl irn Titer wie in der StSrke der Nieder- 
scblagsbildung, wie in der Scbnelligkeit der Reaktion einen 
deutlicben Unterscliied. Nicbt inimer ist die Titerdifferenz 
so ausgesprocben wie in Tabelle IX, docb ist sie in sSmt- 
licben bis zur Titergienze fiibreuden Versucben mit einer- 
Ausnabme vorbanden gewcsen. Am deutlichsten kommt das 
Pbanomen in der Stiirke der Triibung zum Ausdruck. Sie 
feblte in 43 Versucben nur einmal, ist also in nahezu 100 Proz. 
reproduzierbar; auf die Ausnabme wird weiter unten ein- 
gegangen. Das Versucbsbeispiel zeigte weiter, dafi das Phft- 
nomen sowobl bei fallenden Extraktmengen wie bei fallenden 
Serummengen zu beobacbten ist. Im zweiten Falle pflegt es 
weniger deutlicb zu sein. 

Die Ursacbe fiir diesen verschiedenen Ausfall der Prfi- 
zipitation baben wir im Extrakt zu sucben. Der aus Milch* 
saure-Ammoniak-Bakterien hergestellte Extrakt ist reicher an 
Prazipitinogen als der aus Bouillonbakterien gewonnene. Das 
k5nute natQrlich durcb verscbieden grofie Bakterienmassen, die 
zur Extraktion kamen, bedingt sein; und desbalb war es 
ndtig, eine zuveriassige Metbode zur Herstellung von Extrakten 
aus gleicben Massen, wie sie oben beschrieben wurde, aus- 
zuarbeiten. 

Aufierdem aber mufite man sichcr sein, daO nicbt die innerhalb der 
einzelnen Versucbsschwankungen liegenden Ausschlage etwa ein solches 
Kesultat vortauschen; dies ist schon desbalb zu verwerfen, weil ja der Aus- 
scblag in alien Versucben in derselben Ricbtung erfoigte. Trotzdero wurden 
gleicbzeitig 6 gleicbartige Prazipitationsversucbe mit gleichem Extrakt und 
gleicbem Serum angestellt; die Scbwankungen im Ausfall waren sebr ge- 
ring und reicbten bei weitem nicbt an die beobacbteten Diflerenzen zwiscben 
den verscbieden emabrten Keimen beran. 

Wir wollten uns nun davon uberzeugen, urn wieviel 
grdBer die Masse der Bouillonbakterien sein mufite, urn eine 
gleich Starke Niederschlagsbildung wie die einfache der Milcb- 
sHure-Ammoniak-Bakterien zu geben. Auf diese Weise liefisich 
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aach eiamal zahlenmiBig die aufgefundene biologische Ditferenz 
bestimmen. Einen solchen V’^ersuch zeigt Tabelle X. Darin 
wurde der Extrakt aus Bouillonbakterien mit dem der gleichen 
Masse Milchs&ure-AmnQoniak-Bakterien und dem aus der 
doppelten Masse Bouillonkultur verglichen. 

Tabelle X. 

Vereuch XVI (3. VI. 20): Vergleichende Priizipitation mit Extrakten 
auB einfacher Menge ron Bouillon- and Milchsaiire-Ammoniak-Bakterien 
und doppelter Menge ron Bouillon-Baktericn. 


Extraktverdunnungen 1:5 | 

1:10 

1:20 

1:50 

1: ia>l 1:200 

1 

Immunserumverdiinnungen j 1:10 

1:10 

1:10 

1:10 

l:10j 1:10 

„Bouillon-Bakterien**-Extrakt + + + 

„Milchfl.-Ammon.-Bakt.“-Extrakt -f+ j +-1- 
„Bouillon-Bakterien“-Extrakt aus j 

der doppelten Bakterien masse -f-}- |44::ir [i^^l + 4- + 

+ 1 ± 

(+) 

It## 

(+) 


Verauchsanordnung und Zeichencrklarung wie in Tabelle IX. — 
Faratyphua B Immunaerum vom Bouillonatamm. Die 10 Minuten auf 
100* C erhitzten Bakterien wurden mit physiologiacher Kochaalzlosung 
48 Stunden extrahiert. 

Aus diesem Versuch ging hervor, da6 der Unterschied 
zwischen dem einfachen und doppelten Bouillonbakterienextrakt 
nur ganz gering ist und bei weitera nicht an die Diflferenz 
zwischen den verschieden ernShrten Keimen heranreicht. In 
anderen Versuchen zeigte sich, daB der Extrakt aus der drei- 
facheu Menge Bouillonbakterien einen ungefthr gleich starken 
Niederschlag gibt, wie der aus der einfachen Menge Milchskure- 
Ammoniak-Bakterien. Das obige Versuchsbeispiel ist deshalb 
zur Wiedergabe gewahlt worden, weil es die Verschiedenheit 
der beiden Extrakte auch insofern sehr deutlich zeigt, als es 
bei den an PrSzipitinogen reicheren eine Hemmung der Prh- 
zipitation durch Ueberschufi des Antigens * erkennen lUfit, 
w^hrend diese beim einfachen Bouillon-Bakterienextrakt fehit. 
So kommt es, daB bei grSBeren Extraktmengen die Bouillon¬ 
kultur starkere Prazipitate gibt als die Milchsaure-Ammoniak- 
knltur, bei fortschreitender Verdiinnung der Extrakte aber 
dieses Verhaitnis sich umgekehrt und die Milchsaure-Ammoniak- 
kultur auch dann noch vollstandige Prazipitation zeigt, wenn 
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die Bouillonkultur kaum noch eine Andeutung davon er- 
kennen iSBt. 

Aus den vorstehenden Versuchen sind wir also zu deni 
Schlusse berechtigt: Die im Milchsfiure-Am moniak- 
NS.hrboden aufgewachsenen Keime sind urn ein 
Mehrfaches reicher an Pr^zipitinogenen als die 
Bouillonkultur; d. b. die stoifliche Zusammensetzung der 
beiden ungleich ernahrten Modifikationen desselben Stammes 
ist verschieden. Wir sind also zu demselben Resultat wie 
bei der Agglutination gekommen. Auch die Prtlzipitation 
berechtigt uns deinnach zu der Annabme, daB sich die 
innere Struktur der Bakterien niit der Art ihrer Ernahrung 
andert. 

Wieder <erhebt sich die Frage, ob diese DiflFerenz eine 
qualitative oder quantitative ist. Die Antwort geht aus 
Tabelle IX hervor. Die beiden Sera, von denen eines mit 
abgetbteter Bouillonkultur, das andere mit abgetdteten Milcb- 
saure-Ammoniak-Bakterien durcb subkutane und intravendse 
Injektionen von Kaninchen gewonnen wurden, wiesen keine 
Unterschiede auf. Da beide Sera sich gleicb verhalten, also 
gleichartige Antikdrper enthalten, kdnnen die zugehdrigen 
Antigene nicht artverschieden sein. Wiederum werden die 
Beobachtungen durcb die Annabme quantitativer Verschieden- 
heit, eines grCBeren Reichtums an einer bestimmten Substanz, 
erkiart. 

Ist es nun mdglich, Ober die Eigenschaften dieses Stoffes, 
an welchem die Milchsaure-Ammoniak-Bakterien reicher sind, 
irgendeinen Aufscblufi zu erlangen? Wie oben beschrieben, 
wurden die Bakterienleiber mit destilliertem Wasser oder mit 
physiologischer Kochsalzlosung oder mit 10-proz. Kochsalz- 
losung extrahiert. Ein eingehender Vergleich dieser Extrakte 
ergab keinen erkennbaren EinfluB dieser verschiedenen Ex- 
traktionsmittel auf das Resultat der Prazipitation; immer war 
der Milchsaure-Ammoniak-Bakterienextrakt reicher an Prazi- 
pitinogenen als der aus Bouillonbakterien. 

AuBerdem aber wurde die Extraktion entweder nach 
Failuug der Bakterienproteine durcb Kochen oder aber nach 
schonender Abtotung bei 65® C vorgenommen. Ein Ver¬ 
gleich dieser beiden Extrakte ergab nicht ganz flberein- 
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etimmende Resultate. Die Diflferenz zwischen den verschieden 
ern&hrten Kulturen del geringer aus, wenn die Keime 1 Stunde 
bei 65® abgetStet und dann extrahiert wurden, als wenn sie 
10 Miouten gekocht worden waren. Der oben erwahnte einzige 
Versuch, bei welchera eine Differenz der verschieden ern&hrten 
Keime fehlte, ist mit einem derartigen Extrakt angestellt 
worden. Wurden nun diese 65®-Extrakte 10 Minuten gekocht, 
so war in drei Versuchen tlbereinstiinmend einmal mehr, eininal 
weniger ausgesprochen eine Verstfirkung der Diflferenz zwischen 
Bouillon- und Milchaure-Amraoniak-Bakterien bis zu dem iib- 
lichen Grad zu beobachten; und zwar ergab der Vergleich 
zwischen den gleichzeitig mit einem gekochten und unge- 
kochten Teil desselben 65°-Extraktes angestellten Versuchen, 
dafi der Abstand zwischen den Bouillonbakterien und den 
Milchsaure-Ammoniak-Bakterienextrakt dadurch vergrbllert 
worden war, daB die Ausfailungen mit dem Bouillon-Bakterien- 
extrakt durch das Kochen geringer wurden, wahrend sie mit 
dem Milchsaure-Ammoniak-Bakterienextrakt die gleichen 
blieben. Diese Beobachtung konnte bei 2 Versuchen, in denen 
destilliertes Wasser, und einem Versuche, bei dem 10-proz. 
Kochsalzlbsung zur Extraktion benutzt wurde, und mit zwei 
verschiedenen Sera gemacht werden. AuBerdem stellte sich 
heraus, daB der Unterschied zwischen den verschieden er- 
nahrten Kulturen bei ganz frischen 65®-Extrakten geringer 
war, als nach 2- bis 8-tagigem Aufenthalt im Eisschrank, so 
daB ein solches Aufbewahren dieser 65®-Extrakte eine ahn- 
liche Wirkung haben konnte, wie das nachttagliche Erhitzen 
auf 100®. Auch hierbei gingen die Extrakte aus Bouillon¬ 
bakterien in ihrer Wirksamkeit zurOck, wahrend die aus den 
Milchsaure-Ammoniak-Bakterien unverandert blieben. Bei 
Extrakten, die aus den bei 100® abgetSteten Keimen ge- 
wonnen waren, wurden derartige Beobachtungen nicht ge¬ 
macht. 

Sofern wir aus diesen wenigen Versuchen SchlQsse ziehen 
dhrfen, kdnnen wir darin einen Hinweis darauf erblicken, daB 
die Prazipitinogene, an welchen die Milchsaure-Ammoniak- 
Bakterien reicher sind, thermostabil sind, bei den Bouillon¬ 
bakterien dagegen sehr labile und besonders thermolabile 
Antigene in groBerer Menge vorhanden sind. Es ware dem- 
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nach eine Doppelnatur der Rezeptoren, wie bei den Agglu- 
tinogenen, auch bezflglich der Prazipitinogene beobachtet. 
Weil und Felixhaben auch bereits einige Versuche mit- 
geteilt, in denen auf dem Weg fiber die Immunisierung die 
Doppelnatur der Rezeptoren ffir die Prfizipitation gezeigt ist. 
Wir stehen also keiner bisher unbekannten Tatsache gegen- 
fiber. Hier in unserem Zusammenhang ist das Wichtigste, 
dafi wir Grund zu der Annahme haben, daB der Gehalt an 
thermolabilen und thermostabilen Leibesbestandteilen je nach 
der Ernahrung verschieden ist. 


Wir haben also bei der Agglutination eine schwSchere 
Ausflockung der Milchsaure-Ammoniak-Bakterien, bei der 
Prazipitation eine stfirkere Niederschlagsbildung als durch 
die Bouillonkultur beobachtet. Dabei wsur es gleichgfiltig, mit 
welcher der beiden Kulturen das Serum gewonnen worden 
war. Sind diese sich auf den ersten Blick widersprechenden 
Befunde miteinander in Einklang zu bringen ? Halten wir 
an der Verschiedenheit der endo- und ektoplasmatischen Agglu- 
tinogene fest, so haben wir, wie besprochen, in der Ober- 
flachenvergroBerung der Milchsaure-Ammoniak-Bakterien eine 
Erkiarungsmfiglichkeit ffir ihre geringere Agglutinabilitat ge- 
sehen. Auf die gleiche Weise erklfirt sich zwanglos das bei 
der Prazipitation beobachtete Phanomen. Ist nfimlich bei den 
Milchsaure-Ammoniak-Bakterien im Gegensatz zu den Bonillon- 
bakterien die Oberflache im Verhaitnis zum Kdrperinhalt ver- 
groBert, und stellt man ans gleichen Gesamtmassen beider 
Kulturen Extrakte her, so wird der Milchsfiure-Amraoniak- 
Bakterienextrakt reicher an gewissen Antigenen, nfimlich den 
Oberflachenantigenen sein. Demnach ist es dieselbe 
Substanz, welche, im Kfirper der Milchsaure- 
Ammoniak-Bakterien vorhanden, die geringere 
AgglutinationswirkungdurchvermehrtenAgglu- 
tininverbranch verursacht, auBerhalb der Bak- 
terienzelle im Extrakt befindlich, die verstfirkte 
Prazipitatbildung bewirkt. Und tatsacblicb nehmen 
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wir ja seit den Arbeiten von Kraus und Joachim^) an, dafi 
Agglntinogene nnd PrSzipitinogene identisch sind (Paltanf). 

Die Auffassung also, daB die Gestalts- und OberflSchen- 
vertlnderung der Keime im einfachen kflnstlichen NBhrboden 
zu verschiedenartigem biologischen Verbalten Veranlassung 
gibt, wire geeignet, die 3 wesentlichsten aufgefundenen PbtL- 
nomene einheitlich unserem VerstBndnis nSher zu bringen. 
Die OberflachenvergrbBerung bewirkt deranach eine erhohte 
Empfindlicbkeit gegen die von aufien eindringenden cbemi- 
schen, physikalischen und chemisch-physikaliscken Schtidigun- 
gen, sie illustriert gewissermaBen die quantitative Verschie- 
bung der Leibesbestandteile bei verschieden ernahrten Bak- 
terien und kann bei der Agglutination die geringere Aus- 
flockung, bei der Prtlzipitation die stflrkere Niederschlags- 
bildung durch grdBeren Gehalt an bestimmten (wahrscheinlich 
thermostabilen) Substanzen erkldren. 

ScblieBIich ist wiederum zu betonen, daB diese Befunde 
fQr die Methodik der Bakterienprkzipitation von Bedeutung 
sind. Wir versuchten, uns darflber zu unterrichten, wie stark 
sich der je nach der Art der Ernthrung wechselnde Gehalt 
an bestimmten Pr&zipitinogenen bemerkbar macht. Es wurde 
deshalb nntersucbt, wie groB der Unterscbied zwischen Bouillon- 
und Milchstlure-Ammoniak-Bakterien desselben Stammes im 
Vergleich zu der Differenz zwischen den Bouillonkulturen 
zweier verschiedener Bakterienrassen ist. Mischte man einer- 
seits Extrakte von in Bouillon aufgewachsenen GUrtner- 
bazillen mit GUrtnerimmunserum, andererseits einen Extrakt 
aus gleicher Masse von in Bouillon aufgewachsenen Para- 
typhus B-Bazillen mit GErtnerimmunserum, so fiel die PrMzi- 
pitation mit dem homologen Stamm stdrker aus als mit dem 
heterologen. Diese Differenz war aber in unseren Versuchen 
geringer als der gleichzeitig beobachtete Unterscbied in der 
Niederschlagsbildung, wenn Bouillon- und Milchs9.ure-Ammo- 
niakkulturen von Paratyphus B-Bazillen mit G^tnerimmnn- 
serum, oder wenn Bouillon- Oder MilchsSure-Ammoniakkulturen 
von G&rtnerbazillen mit Paratyphus B-Iramunserum zusammen- 

1) Kraus und Joachim, CentralbL L Bakt., Orig., Bd. 36, p. 662 
und Bd. 37, p. 73. 
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gegeben wurden. Mit anderen Worten: die Differenz im Aus- 
fall der PrSzipitation der verschieden ernahrten Keime des 
gleichen Stammes kaon grdfier sein, als die Differenz in der 
NiederschlagsbilduDg zweier verscbiedener Bakterienrassen. 
Daraus geht hervor, wie bedeutuDgsvolI die Art der Ernahrung 
fflr vergleichende Bakterienprazipitationen ist. 

F. Vergleich zwischen hungernden und aus wenigen einfacben 
Bausteinen aich ernkhrenden Bakterien. 

Es reizt, abschliefieDd den bier besprocbenen EinduB 
verscbiedenartiger Ernabrung mit der Wirkung, die eine 
Unterernahrung auf Bakterien bat, zu vergleicben. Eine 
solcbe Ernabrungsstorung baben wir in den scbon zitierten 
Versncben von Braun und seinen Mitarbeitern zu seben, wo 
einmal durcb Nabrungsentziebung, das andere Mai durcb 
Karbolwirkung ebenfalls eine Veranderung von serologischen 
Eigenscbaften der Keime bervortrat. Diese aber ist nun 
interessanterweise anderer Natur als die bier im Milcbsaure- 
Ammoniak-Nabrboden bescbriebene: gegenOber cbemiscben 
und pbysikaliscben Scbadigungen sind Proteus- und Typbus- 
bazillen, weder durcb Unterernahrung nocb durcb Karbol- 
wirkung empdndlicher geworden, ganz anders als die bier 
besprocbenen, scbwere syntbetiscbe Arbeit leistenden Bakterien 
im einfacben kQnstlicben Nabrboden. Was aber die Antigene 
betriflFt, bildet sicb bei Typbus- und Proteusbazillen im Hunger 
und bei Karbolwirkung ein wirklicber Defekt von Agglutino- 
genen aus. Mit dem GeiBelvertust kommt es zu einem 
Schwund von Rezeptoren, und damit zu einer qualitativen 
Verschiedenbeit zwiscben Kulturen, die auf nabrstoffreicbem 
und auf nabrstoffarmem, resp. karbolbaltigem Bouillonagar 
gewacbsen sind. Im Gegensatz dazu kam es in den bier be¬ 
sprocbenen Ziicbtungsversuchen im Milcbsaure-Ammoniak- 
Nabrboden nur zu einer quantitativen Verscbiebung in der 
Zusammensetzung des Zelleibes. 

Man konnte nun fragen, ob die Hunger- resp. Karbol- 
bakterien auBer dem Defekt nocb nebenbei eine quantitativ 
verscbiedene Zusammensetzung ibres Korpers zeigen, sodaB 
also nicbt nur eine Substanz ibres Leibes feblt, sondern dafOr 
eine andere in groBerer Menge vorbanden ist. Dies lieB sicb 
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bei Pr^ipitatioDsversuchen tatsichlich zeigen. Typhusbazillen 
warden auf NUhragar mit 0,1 Proz. Phenol gebracht und darauf 
20 Passagen gezQcbtet; dann wurden aus gleichen Massen 
von Typhusbazillen, die entweder auf dem hblicben Nahragar 
Oder auf dem karbolhaltigen N^brboden gewachsen waren, 
Extrakte hergestellt, indem die Keime mit pbysiologischer 
Kochsalzldsung abgesphlt, 10 Min. auf 100erhitzt und dann 
48 Stunden bei 37® extrahiert wurden. Pr^zipitations- 
versuche mit 3 verschiedenen Typhusimmunsera 
ergaben nun flbereinstimmend eine deutlich st^r- 
kere Niederschlagsbildung des Serums mit dem 
Karbolbakterienextrakt als mit dem desBouillon- 
s t a m m e s. 

Und ein ganz entsprechendes Resultat zeigten Versuche 
mit huDgernden Paratyphus B-Bazillen, von denen in Tabelle XI 
ein Beispiel wiedergegeben ist. Dabei also wurden den Bak- 
terien nicht, wie im MilchsS.ure-Ammoniak-NMhrboden, wenige 
einfache Bausteine in ausreichender Menge, sondern eine 
quantitativ nicht vollig ausreichende Ernahrung durch Ver- 
dfinnung der Bouillon gegeben. Die Paratyphus B-Bazilllen 
wurden auf Schrfigarrdhrchen von N&hrbouillonagar gebracht, 
in denen die NShrbouillon entweder auf das 5-fache oder auf 
das 10-fache mit pbysiologischer Kochsalzldsung verdflnnt war, 
so daB den Keimen nur Vs Oder VlO der sonst tiblichen NBhr- 
stoffmengen zur Verfttgung standen. Auf diesen beiden Hunger- 
ndhrbdden wurden sie in 20 Passagen gezQchtet. Sie wuchsen 
darauf in zartem Rasen als sehr kurze, feine StBbchen, also 
ganz anders aussehend, als die langen, schlanken Keime im 
Milchs§.nre-Ammoniak-N9hrboden. Diese beiden Hunger- 
st&mme wurden nun mit der auf Qblichem Ndhragar gezQch- 
teten Kultur, die wir der Ktirze halber als ^Ausgangsstamm** 
bezeichnen wollen, und mit einer MilchsBure-Ammoniakkultur 
desselben Stammes bezOglich ihres Gehaltes an Prftzipitino- 
genen verglichen. Aus den 4 Kulturen wurden Extrakte ber- 
gestellt, wobei nacb der oben bescbriebenen Methode sorg- 
fSltigst bestimmte, gleiche Massen von Keimen zur Extraktion 
gelangten. Fallende Mengen dieser Extrakte wurden mit 
Immnnserum, das mit dem Ausgangsstamm hergestellt war, 
gemischt. 

30* 
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Tabelle XI. 

Versuch 54 (15. XI. 20): Vergleichende Pnucipitation mit Eztrakten aus 
Bouillonkultur, hungemdeD Bouillonkulturen und Milchs&uro-AmmoDiak- 

kultur. 




1 Extrakt, gewonnen aus Paratyp 
I die gewachsen sind 

has B-Bazillen, 
auf: 
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nungen 
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Verdiin- 
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Agar-Agar 

1 Teil Nahr- 
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Paratyphiis B-Immunserum vom Ausgangsstamm. Bakterien bei 100® 
10 Minuten abgetotet und mit physiolo^iischer Kochsalzlosung 48 Stunden 
digeriert. Zeichenerklarung wie in Tabelle IX. 


Und es zeigte sich, daB dieses Immunserum mit dem Aus¬ 
gangsstamm die schw3.chste, mit den Hungerst&mmen eine viel 
stSrkere PrUzipitation gab. Wie Tabelle XI zeigt, war die 
Niederschlagsbildung um so st&rker, je ausge- 
sprochener dieUnterernahrungder Keimegewesen 
war. Die Bakterien, denen nur Vio der Nahrstoffmenge des 
Ansgangsstammes zur VerfQgung gestanden hatte, gaben die 
starkste Reaktion; und diese war noch intensiver, ais sie der 
Extrakt aus den Milchsaure-Ammoniak-Bakterien lieferte. 

Es muB also im Hunger von bestimmten Prazipitinogenen 
relativ mehr gebildet werden, als bei reichlicher Ernahrung. 
Und das gleiche ist, wie oben gezeigt, auf karbolhaltigen Nahr- 
bdden der Fall. Es geht demnach bei Hunger und Karbol- 
wirkung mit dem Verlust einer Substanz eine relative An- 
reicherung einer anderen einher. 

Vergleichen wir also die Einflflsse der Unterernahrung 
und des Wachstums in einfachen kOnstlichen NahrbSden auf 
die stoffliche Zusammensetzung der Bakterien, so seben wir, 
daB es sich dabei nicht um das gleiche handelt. Bei den im 
Milchsaure-Ammoniak-Nahrboden aufgewachsenen Paratyphus 
B-Bazillen kommt es nur zu einer quantitativen Verschiebung 
einzelner Leibessubstanzen gegeneinander, bei langer dauern- 
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der Hunger* und Karbolwirkung aber auBerdem zu einem 
vOlligen Defekt bestimmter Agglutinogene. Wir erkennen also, 
dafi es sich bei den in dieser Verdffentlichung beschriebenen 
Verschiedenheiten zwischen Milchsaure-Ammoniak- und Bouil- 
lon-Paratyphus B-Bakterien nicht um die Wirkuug einer Unter- 
ernSbrung, sondern eines andersartigen, groBe synthetische 
Leistungen vollbringenden Stoffwechsels bandelt. 


Die Metbode der ZQcbtung in einfacben kfinstlicben NBbr* 
bbden, welcbe sicb dadurcb auszeicbnen, daB sie nur wenige 
and bekannte cbemiscbe K5rper entbalten und desbalb ein- 
facbere und Qbersicbtlicbere ErnSbrungsverb&ltnisse bieten, 
erlaubte es also, etwas von der Bedeutung des StofTwecbsels 
ftlr die Biologie der Bakterien zu erkennen. 

Znsammenfassung. 

Zusammenfassend ergab der Vergleicb zwiscben Kulturen 
desselben Paratypbus B-Stammes, die in Bouillon and Milcb* 
s&ure-Ammoniak-Nftbrboden aufgewacbsen waren: 

1) Es ist vorwiegend die assimilatoriscbe Seite des Bak* 
terienstoffwecbsels, welcbe bei der Entwicklungsbemmung der 
Keime durcb cbemiscbe Desinfektionsmittel betroffen wird; 
denn im Milcbsfiure-AmmoniaknBbrboden wirken Cbinin, Salizyl- 
s&ure, Trypaflavin, Earbol, Sublimat stBrker bemmend als in 
Bouillon. Bei Verbesserung des einfacben N&brbodens durcb 
Traubenzucker findert sicb diese Differenz nicbt; sie gleicbt 
sicb erst durcb Zusatz einer AminosBure Oder von Pepton aus. 

2) Die im einfacben kdnstlicben NBbrboden aufgewacbsenen 
Keime sind empfindlicber gegen keimtStende cbemiscbe Ein- 
flflsse; von Karbol and Sublimat werden die MilcbsBure- 
Ammoniak*Bakterien nacb ibrer Uebertragung in Kocbsalz* 
Idsung innerbalb kOrzerer Zeit abgetdtet als die in dasselbe 
Medium gebracbte Bouillonkultur des gleicben Stammes; es 
genflgen geringere Sublimatmengen zur Vernicbtung der Milcb* 
sBare*Ammoniakkultur. 

3) Die Vermebrung der Paratypbus B- und Gfirtner- 
Bazillen im MilcbsBure*Ammoniak-NBbrboden wird durcb Tern* 
peraturen gebemmt, die den gleicben StBmmen rascbes Wacbs* 
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turn in Bouillon gestatten. Die mQbsam im einfachen kiinst- 
lichen NShrboden entwickelten Keime werden nach ihrer Ueber- 
tragung in KochsalzlSsung durch geringere Hitzegrade abge- 
tOtet, als die im gleichen Medium aufgeschwemmten Bouillon- 
bakterien. 

4) Die im Milchsaure-Ammoniaknahrboden aufgewachsenen 
Paratyphus B- und Gartner-Bazillen werden bei der Saure- 
Agglutination nach Mich a el is und Beniasch starker und 
in zahlreicheren Wasserstoffionenkonzentrationen ausgeflockt 
als die Bouillonkultur. 

5) Die im Milchsaure-Ammoniaknahrboden aufgewachsenen 
Paratyphus B-Bazillen werden von Paratyphus B-Immunsera, 
gleichgUltig, ob sie mit Milchsaure-Ammoniakkultur oder mit 
Bouillonkultur hergestellt sind, schwacher agglutiniert; be- 
sonders aber werden sie von heterologen Sera, Typhus- und 
Gartner-Serum schwacher beeinflufit als die Bouillonbakterien 
desselben Stammes. 

6) Extrakte aus Milchsaure-Ammoniakkulturen geben mit 
Paratyphus B-Immunsera, einerlei, oh sie mit Milchsaure- 
Ammoniak- oder Bouillonbakterien gewonnen sind, starkere 
Prazipitationen als die Extrakte aus Bouillonbakterien des¬ 
selben Paratyphus B-Stammes. 

7) Diese Tatsachen lassen darauf schliefien, dali Keime, 
die unter groBen synthetischen Leistungen in Milchsaure-Am¬ 
moniaknahrboden, und solche, die in Nahrbouillon aufgewachsen 
sind, verschiedenartige stoffliche Zusammensetzung haben. 
Diese Diiferenz reicht aber nicbt ttber die Grenzen binaus, 
welche eine Bakterienrasse von der anderen trennt. 

Die serologischen Unterschiede zwischen Bouillon- und 
Milchsaure-Ammoniakbakterien sind anderer Natur als die 
zwischen gut genahrten und hungernden Bouillonbakterien. 
Beim Wachstum im einfachen kQnstlichen Nahrboden tritt nor 
eine quantitative Verschiebung einzelner Leibesbestandteile 
gegeneinander ein, wahrend es bei langer dauernder Unter- 
ernahrung auBerdem zu einem vSlligen Defekt von ektoplasma- 
tiscben Leibesbestandteilen kommt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Leipzig 
(Geheimrat Kruse).] 

Zur Differenzierung saurefester Bakterien nach Untcr* 
suchungen am Ange. 

Von Professor Dr. Arthur 9eitz. 

(Eing^angen bei der Eedaktion am 24. August 1921.) 

Seit den Untersuchungen P. Baumgartens und der 
TObinger Schule, welche wiederum auf Sltere Ergebnisse von 
Cohnheim und Salomonsen fufiten, wissen wir, daB das 
Kaninchenange ein gufierst feines Reagens darstellt f(ir den 
Nachweis der Tuberkulose. Nach Einbringung kleinster Par- 
tikeln tuberkulbsen Gewebes in die vordere Augenkammer 
Oder auch, wie hauptsfichlich Schieck^) in ausgedebnten Ver- 
suchen spgter nachwies, dnrch intraoknlare Injektion von 
Bazillenemulsion, gelang es, Unterschiede in der Pathogenitfit 
festzulegen und differentialdiagnostisch den Typus humanus 
vom Typus bovinus zu trennen. Die genaue Differenzierung 
der Gruppe der Sgnrefesten durch morphologische Merkmale, 
Fgrbnng, Agglutinationen und Wachstumsverscbiedenheiten ist 
nach Kolle, SchloBberger und Pfannenschmidt^) 
nicht mbglich, wghrend die Beobachtung der Temperaturgrenzen 
ihres Wachstums eine scharfe Greuze ziehen IgBt. Unter 
anderen konnte Lubarsch**) zeigen, dafi bei geniigend groBen 
Mengen die meisten saprophytischen Sgurefesten histologische 
Vergnderungen im Tierkdrper hervorzurufen imstande sind, 
welche man von denen bei echter Tuberkulose kaum unter- 
scheiden kann. Eine absolute Abgrenzung der echten Tuberkel- 


1) VerSffentlichuDg d. Rob. Koch-Stiftuug, 1913. 

2) Dtsch. med. Wochenschr., 1920, No. 44; Arbeiten a. d. Inst. f. 
ezper. Therapie, 1921. 

3) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 33. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



432 


Arthur Seitz, 


Digitized by 


bazillen von den tuberkulose^hnlichen war auf dem gewbhnlich 
beschrittenen Wege also sehr schwer. 

In folgendem soil Qber einige Versuche am Eaninchen, teil- 
weise auch am Meerscbweinchenauge berichtet warden, welche 
yor Jahresfrist zu dem Zwecke aufgestellt wurden, verschiedene 
Sfturefeste auf ibre PatbogenitAt und Verbalten an der, wie man 
erwarten konnte, bierzu besonders geeigneten Iris zn prfifen 
(s.aucb Igersbeimer und Scblofiberger, welcbe znr Pril- 
fung der PassagestAmme SAurefester sicb des Meerscbweincben- 
auges bedienten, Dtscb. med. Wocbenscbr., 1920, No. 19). Es 
diente nns bierzu tuberkuldses Gewebsmaterial aus verkAsten 
miliaren Tuberkeln mit positivem Bazillenbefund vom Meer- 
scbweinchen, sowie Reinkulturen von echten Tuberkelbazillen 
des Typus bumanus und bovinus, von KaltblQtertnberkelbazillen 
der ScbildkrStenstamm Friedmann sowie der Piorkowskiscbe 
ScbildkrAtenstamm „Chelonin", sapropbytische SAurefeste aus 
Milcb und Tbimoteegras. 

Bei der Uebertragung von tnberknlOsem Gewebsmaterial 
in die vordere Eammer wurde so vorgegangen, daB am Lim¬ 
bus mit einer Lanze eingestocben wurde und nacb Abflnfi 
einer geringen Menge des Eammerwassers ein kleinlinsen- 
groBes Fragment eingebracbt wurde. Trotz peinlicbster Asepsis 
sind dabei Tierverluste durcb eintretende postoperative In- 
fektion des Auges unvermeidlicb. Die Bulbi wurden in 
Celloidin sowie Paraffin gescbnitten, gefArbt wurde nacb 
V. Gieson bzw. nacb Gram. 

Wert wurde auf eine genaue wiederbolte klinische Dia¬ 
gnose gelegt, sowie auf eine genaue pathologiscbe Durch- 
musterung der Bulbi. Es erhellt aus unseren Versucben, wie 
unumgAnglich nbtig fflr eine scbarfe Umgrenznng der Ver- 
Anderungen am Eaninchenauge die fortlaufende klinische 
EontroUe ist (s. beispielsweise Eaninchen 12). Verglichen mit 
diesem klinischen Verlauf, gewinnt scblieBlich der pathologisch- 
anatomiscbe Befund erst seine voile Bedeutung. (Den Herren 
Eollegen Prof. Goldschmidt von der Augenklinik und 
Prof. Herzog vom Pathologischen Institut sei auch an dieser 
Stelle fAr die liebenswflrdige Eontrolle der klinischen Befunde 
bzw. der pathologischen PrAparate mein bester Dank aus- 
gesprochen.) 
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Tnberkelbazilleii in Torderer Angenkammer am Kaninchen. 
Typus humanuB. 

Kanichen No. 4. 

16. 1. 20. Ein linsengrofier Tuberkel aus Milz von tuberkul. Meerschwein- 
chen (No. 240) = tuberkuldses Kon troll tier). 

26. 1. 20. ( Vereiterung der vorderen Kammer. Panophthalmie, Ausstriche 
12. 2. 20.1 ergeben sterllen Eiter, ebenso Kultur. 

16. 3. 20. Enukleation. 

Pathologifich-anatomiBcher Befund: Eeine Anhaltspunkte fiir 
Tuberkulose. 

Eaninchen No. 6. 

19. 1. 20. Elemlinseogroder Tuberkel aus Leber von Meerschweinchen 147 
(tuberkuldses Kontrolltier). 

5. 2. 20. Lupenbetrachtung laBt Knotchen in Iris und Ck)mea erkennen, 
die tuberkuldB erscheinen. 

12. 3. 20. Chronische Iridocyclitis mit Seclusio pupillae. 

17. 3. 20. Stat. id. 

17. 4. 20. Keine typische kinische Tuberkulose. 

4. 6. 20. Exsudative Iridocyclitis sehr nach Tuberkulose aussehend. 

5. 6. 20. Enukleation. 

Pathologisch^anatomischer Befund: Keine sichere Tuberkulose. 
Eaninchen No. 7. 

26. 1. 20. EJeinlinBengrofler Tuberkel aus Milz von Meerschweinchen 43 
(tuberkuldses Kontrolltier). 

16. 2. 20. Exsudative Iridocyclitis sehr nach Tuberkulose aussehend. Nach 
Besorption der Exsudation, Enukleation. 
Pathologisch-anatomischer Befund: Stellenweise Zellenanhkufun- 
gen epitheloiden Charakters, aber keine sichere Tuberkulose. 

Durch EinimpfuDg tuberkuldsen Gewebes mit Tuberkel- 
bazillen des Typus humanus gelang es nickt, eine progrediente 
Tuberkulose des vorderen Bulbusabschnittes hervorzurufen. 
In einem Falle, Kaninchen No. 6, entstanden nach etwa 3 
Wochen verdfichtige Knfltchen in Iris und Cornea, die tuber¬ 
kuldses Aussehen batten und histologisch einen dem typischen 
Tuberkulum &hnlichen Bau aufwiesen. 

Die Einimpfung der Tuberkelbazillen aus einer 8—10 
Wochen alten Reinkultur erfoigte mit gewogener Oese und 
dem Davielschen Ldffel in ahnlicher Weise wie oben. Der 
hierzn benntzte Stamm Eber war lange Zeit im Laboratorium 
fortgezQchtet und fflr Meerschwei ichen erst in Mengen einer 
Normaldse, intraperitoneal nach 4 Wochen tddlich. Stamm 115 
tdtete Meerschweinchen intraperitoneal in Oesen von Tausend 
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Tuberkelbazillen intraperitoneal nach 4—5 Wochen. Iris- 
impfungen mit diesem Stamm bei Meerschweinchen ergaben 
progrediente Tuberkulose des Bulbus und der inneren Organe. 
Fflr die kleineren Infektionsquanten wurde eine Emulsion von 
Bakterien hergestellt, die im Morser sorgBlltig verrieben waren, 
und die Anzabl der Bazillen ausgezkhlt. Bei der Injektion 
mit der Pravazspritze in die vordere Eammer wurde zu- 
n^chst eine geringe Menge Kammerwasser durch Einstich der 
KanQie entleert, bis der Druck nachlieB. 

Mit geringen Verlusten muB trotzdem gerechnet werden; 
wir injizierten daher in jedem Falle 0,1 ccm mehr als die 
Injektionsmenge. 

Kaninchen No. 17. 

24. 6. 20. 1 mg (gewogene Oese) Tuberkulosekiiltur (Stamm Eber, 8 Wo¬ 
chen alt). 

26. 6. 20. Fremdkdrper-Jritis durch daa eiogebrachte Agar-Eulturmaterial, 
fibrinose Exsudation. 

30. 6. 20. Unverandert, Nachlassen der Entzundung. 

3. 7. u. 7. 7. 20. Exsudation in die v. K. resorbiert sich. 

19. 7. 20. Stat. id. 

20. 7. 20. Im oberen Teil der Iris Knotenbildung, wahrscheinlich Tuber¬ 

kulose. 

30. 7. 20. Enukleation. 

Pathologisch-anatomischer Refund: Zahlreiche knotchenfbrmige 
Nester epitheloider Zellen, zweifellos tuberkuldsen Charakters. 

Uebertragung: 

30. 7. 20. Ein Teil der Iris iibertragen aut neues 

Kaninchen No. 21. 

14. 8. 20. Starke Injektion. 

20. 8. 20. Entzundung und Enotchenbildung. 

I. 9. 20. Stat. id. 

14. 9. 20. Durchbruch durch die ektatische Cornea mit Phthisis bulbi. 
16. 9. 20. Enukleation. 

Pathologisch-anatomischer Refund: In dem geschrumpften 
Rulbus kleine und grofiere Herde aus zerfallenen Leukozyten. 
AuHerdem kleinere und umfangreiche Ansammlungen grofier 
einkerniger Zellen. Dazwischen tuberkuloseyerdachtilge An- 
sammlungen. 

Kaninchen No. 26. 

15. 9. 20. 2 mg Tuberkelbazillen (Stamm Eber^ 10 Wochen alte Agarkultur). 
24. 9. 20. Unspezifische Iridocyclytis. 

2. 10. 20. Geringe Triibung der Cornea, kein Eiter in v. K. Narbe gut verh^t. 

II . 10.20. Nicht spezifische Keratitis. 

12.10.20. Entzundung zuriickgegangen. 
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Kaninchen No. 35. Tuberkulosestamm 115. 

8 . 12. 20. 0,005 mg in 1. V.-K. entsprechend 5 Millionen Bazillen in 
0,1 ccm Emulsion. 

14.12.20. Schwere Iridocyclitis, wahrscheinlich postoperative Infektion. 

27.12.20. Keratitis. Iris nicht sichtbar. 

10. 1. 21. Iritis. 

Kaninchen No. 36. Tuberkulosestamm 115. 

8.12.20. 0,005 mg in 1. V.-K. = 5 Millionen Bazillen. 

14« 12.20. Keine Entziindung. 

27.12.20. Iritis mit Hypopion, Resorption. 

30.12.20. Enukleation. 

Pathologisch-anatomischer Befund: Pseudotiiberkulose. EinTeil 
Iris auf Meerschweinchen No. 13 i.p. Lebt noch nach 6Monaten. 

I. Uebertragung: Kaninchen No. 45. 

30.12.20. Ein Teil der Iris auf Kaninchen No. 45. 

3. 1. 21. Cornea getnibt. 

5. 1. 21. Eventuell Tuberkulose. 

10. 1. 21. Keine Iritis. 

21. 1. 21. Iridocyclitis, Keratitis, wahrscheinlich Tuberkulose. 

22. 1. 21. Enukleation. 

17. 2. 21. f Darmverschlingung, Organe intakt. 

Pathologisch-anatomischer Befund; In der Iris finden sich mehr- 
fach kleine Knotchen aus grofieren epitheloiden Zellen und 
einem peripheren Rundzellenkranz. 

II. Uebertragung: Kaninchen No. 53. 

22. 1. 21. Teil der Iris von Kaninchen No. 45. 

24. 1. 21. Trubung der Cornea. 

29. 1. 21. Keine Iritis. 

Pathologisch-anatomischer Befund: Entziindliche, aber keine fiir 
Tuberkulose sprechenden Veranderungen. 

Die ImpfuDgen der Kaninchenaugen mit Reinkulturen 
von Tuberkelbazillen Typus humanus verschiedener Virulenz 
erzielte demnach in den Fallen Kaninchen No. 17, 21, 45 Ver¬ 
anderungen, die von denen bei echter Tuberkulose nicht Oder 
kaum zu unterscheiden waren. 

Die nachste Versuchsreihe impften wir mit Tuberkel¬ 
bazillen Reinkultur Typus bovinus, Inokulationstechnik am 
Auge wie oben. 

Typus bovinus. 

Kaninchen No. 39. 

10.12.20. 8 Wochen alte Agarkultur. 0,5 mg in 1. V. K. 

17.12.20. Zirkumskripte Hyperamie an der Stelle des Impfeinstichs. 

27.12.20. Keratitis eventueU tuberculosa. 

29.12.20. Enukleation. Teil von Cornea auf Kaninchen No. 43. 
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3. 1, 21. 
5. 1. 21. 
10 . 1 . 21 . 
21 . 1 . 21 . 

22 . 1 . 21 . 


24. 1. 21. 
29. 1. 21. 


10 . 12 . 20 . 

17.12.20. 

27.12.20. 

22 . 12 . 20 . 


3. 1. 21. 
5 . 1 . 21 . 
10 . 1 . 21 . 
21 . 1 . 21 . 


Pathologisch-aDatoroischer Befund: kndtchenartigeWucherungen 
ohne Riesenzellen oder Verkaaung. 

Tier 39 geht am 17. 2. an Miliartuberkuioae ein. 

Kaninchen No. 43. 1. Uebertragung am 29. 12. 20. 

Cornea getriibt. 

Postoperative Infektion. 

Entziindung geht zuriick. 

Subakute Entzundung des Augeninnern, Tuberkulose nicht 
ausgeschlossen. 

Enukleation. 

Pathologisch-anatomischer Befund: Tuberkulose der Iris. Teil 
Yon Iris auf Kaninchen No. 52. 

Tier 43 geht am 12. 3. 21. an Miliartuberkulose ein. 

Kaninchen No. 52. 2. Uebertragung am 22. 1. 21. 

Starke Eiteransammlung in yorderer Kammer. 

Entzundung, sicher tuberkulosen Ursprungs. 

Tier 52 geht am 19. 4. 21. an Miliartuberkulose ein. 

Kaninchen No. 40. 

0,25 mg in linke V.-K. 

Hornhaut stark getriibt. 

Keratitis, eventuell tuberculosa. 

Enukleation. Teil von Cornea auf Kaninchen No. 44. 

Pathologisch-anatomisch kein spezinscher Befund. 

Tier geht am 30. 1. 21. an Miliartuberkulose ein. 

Kaninchen No. 44. 1. Uebertragung am 29. 12. 21. 

Cornea getriibt. 

Postoperative Infektion. 

Entzundung geht zuruck. 

Subakute Entzundung des Augeninnern. Tuberkulose nicht 
ausgeschlossen. 

Pathologisch-anatomisch kein sicherer spezifischer Befund. 

Tier 44 geht am 5. 2. 21. an Miliartuberkulose ein. 


Kaninchen No. 41. 

10.12. 20. 0,005 mg in linke V.-K. injiziert. 

17.12.20. EIxsudation in die v. K. 

27.12.20. bis 21.1.21. Normal. 

21. 2.21. Abgelaufene leichte Entzundung, nicht tuberkulos. 

Tier 41 geht am 13. 6. 21. an disseminierter Tuberkulose der 
inneren Orgaue ein. 

Tuberkelbazillen im Aiisstrich der verk^ten Lungenknoten. 
Kaninchen No. 42. 

10.12.20. 0,005 mg in linke V.-K. injiziert. 

17.12.20. Iris starke Trubung. 

27.12.20. Postoperative Infektion. 

21 . 2.21. Panophthalmie, nicht tuberkulos. 

Tier 42 geht am 2. 3. 21 an Miliartuberkulose ein. 
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Trotz der groflen Empfftnglichkeit des Versuchstieres fttr 
den Typus bovinus reagierten bei Impfung in die vordere 
Angenkammer von 7 Tieren nur 3—41 Proz. mit einer sicheren 
Oder ann&hernd sicheren Tuberkulose des vorderen Augen- 
abscbnittes, trotz betrachtlicherMengen der injiziertenTuberkel- 
bazillen. Eine leichte Steigerung der Virulenz scheint bei der 
dritten Uebertragung vom infizierten Auge aufzutreten, Trotz 
des negativen Augenbefundes einiger Kaninchen gingen simt- 
liche in die vordere Angenkammer geimpften Tiere an einer 
generalisierten Tuberkulose der inneren Organe ein. 


4. 3. 20. 

10. 3. 20. 

12. 3. 20. 

17. 3. 20. 
17. 4. 20. 

4. 6. 20. 

5. 6. 20. 


4. 3. 20. 
12. 3. 20. 
17. 3. 20. 

17. 4. 20. 


4. 6. 20. 
20 . 6 . 20 . 


Sttnrefeste Bakterienimpfangcn. 

Schildkrotentuberkulose (Friedmann). 

Kaninchen No. 9. 

In linke Iris (= V.-K.) ‘/a Oese eingebracht) 

von 6 Tage alter Friedmannkultur. 

Wunde tadeilos vernarbt, an Iris hauchformige Triibung und 
Verdichtung, beginnendes Knbtchen. 

Chronische Iridocyclitis. Kndtchenbildung an Einstichstelle. 
Keine Prazipitate, hintere Synechien. 

Chronische Iridocyclitis. Irisprolaps, starke Hornhauttriibungen. 

Hintere Synechien, kein Anhalt fiir Tuberkulose. 

Sehr schwere tuberkulose exsudative Iritis. 

Enukleation. 

Pathologisch-anatomischer Befund: An einzelnen Btellen Zell- 
anhaufungen, sonst keine Zeichen von Tuberkulose. 

Tier 9 iiberlebt. 

Kaninchen No. 10. 

In linke Iris 1 mg (gewogene Oese) einer 16-tiigigen Fried- 
mannkultur. 

Deutliche Triibungen in vorderer Kammer, Triibungen auf der 
Iris, 2 miliare Knotchen auf derselben. 

Starke Hyperiiraie der Iris, hintere Synechien, auf Iris gelbe 
Knbtchen, nicht wie Tuberkulose au8.sehend, sondern wie 
chronisch verlaufendc Iridocyclitis. 

Synechien zwischen Pupillar- und Ciliarrand. Nahe dem Pupillar- 
rand ein Bezirk auf dem ca. 10 perlenartige Knbtchen sitzen, 
ohne sichtbare Vaskularisation. 

Zahlreiche hintere Synechien. 

Das Bild erinnert an Tuberkulose. 

Beginnende Iritis (oder abgelaufene) nicht typisch fiir Tuberkulose. 

Noch geringe Injektion der Iris. 

Pathologisch-anatomischer Befund: Keine spezifisch tuberkulbsen 
Veranderungen. 

Tier 10 iiberlebt. 
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Kaninchen No. 11. 

8 . 6. 20. In linke Iris mg (gewogene Oese) einer 10-tagigen Fried¬ 
man nkultur. 

10. 6. 20. Tadellose Heilung, keine Eitemng. 

16. 6. 20. Stat. id. 

20. 6. 20. Keine entziindlichen Verinderungen, jedoch vordere Synechien 
Irisverletzung). 

26. 6. 20. Stat. id. 

19. 7. 20. Entziindung vollkommen zuruckgegangen. 

11. 9. 20. Abgelaufene Iritis, nicht epezifisch. 

15. 9. 20. Enukleation. 

Pathologisch-anatomischer Befund: Ohne besonderen Behind. 
Tier 11 iiberlebt. 

Kaninchen No. 12. 

8 . 6. 20. In linke Iris V? (gew. Oese) einer 8 Wochen alten 
Fried man n kul tur. 

10. 6. 20. Starke Trubung der Iris. 

16. 6. 20. Iridocyclitis. 

20. 6. 20. Spezilisch entziindliche Vorg^ge nicht sicher nachweisbar. 

26. 6. 20. Vorfall des Corpus ciliare. Iridocyclitis nicht spezifisch tuberkulos. 

19. 7. 20. Sehr schwere Keratitis, nicht spezifisch. 

23. 7. 20. Iritis zuruckgegangen, nichts Spezifisches. 

27. 7. 20. Enukleation. 

Pathologisch-anatomischer Befund; Zahlreiche kndtchenfdnnige 
Nester epitheloider Zellen, zweifellos tuberkuldsen Charakters. 
Tier 12 iiberlebt. 

Kaninchen No. 18. 

24. 6. 20. In linke Iris */* nig (gew. Oese) einer 7 Wochen alten Agarkultur. 
26. 6. 20. Fibrinose Iritis, mit tuberkuloser Entziindung? 

30. 6. 20. Unverandert. Starke Vaskularisation der Homhaut. Nach- 
lassen der Entziindung. 

3. 7. 20. Exsudat bat sich vollkommen resorbiert. Keine Kndtchen. 

Tuberkulose Entzundung fraglich. 

7. 7. 20. Abgelaufene Iritis, nicht spezifisch. 

19. 7. 20. Stat. id. 

29. 7. 20. Stat. id. 

11. 9. 20. Stat. id. Unspezifische abgelaufene Iritis. 

24. 9. 20. Atrophie des Pigments, im iibrigen derselbe Befund. 

29. 9. 20. f „ 

11 . 12 . 20 .| 

Tier 18 iiberlebt, 

Kaninchen No. 19. 

24. 6. 20. In linke Iris 1 mg (Oese) einer 7-w6chigen Agarkultur. 

26. 6. 20. Kndtchenbildung. Verdachtig auf Tuberkulose. 

30. 6. 20. Unverandert, Nachlassen der Entziindung. 

3. 7. 20. Exsudat fast voUkommen resorbiert. Tuberkulfise Entziindung 
fraglich. 
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7. 7. 20. 
19. 7. 20. 

23. 7. 20. 

29. 7. 20. 
11 . 9. 20. 

24. 9. 20. 


24. 6. 20. 
26. 6. 20. 
30. 6. 20. 
3. 7. 20. 

7. 7. 20. 
19. 7. 20. 
23. 7. 29. 
28. 7. 20. 


22. 7. 20. 
11 . 9. 20. 
24. 9. 20. 
10 . 1 . 21 . 


28. 9. 20. 
2 . 10 . 20 . 
12 . 10 . 20 . 
29.10. 20. 


29.10.20. 
5.11.20. 

15.11.20. 

25.11.20. 

29.11.20. 
11.12.30. 

14.12.20. 
5. 1. 21. 

10 . 1 . 21 . 


Abgelaufene Iritis. 

BegiDDende Keratitis. 

Partielle Irishyperamie. Eventiiell beginnende tuberkidose Ent- 
ziindung. 

Iridektomie. 

AbgelaofeDe Iridocyclitis. Nicht spezifisch. 

Befund unveraodert. 

Tier 19 uberlebt. 

Eaninchen No. 20. 

In linke Iris 2 mg (Oese) einer 7-wochigen Agarknltur. 
Tuberkuldse Iritis. 

Unverandert, Nachlassen der Entziindung. 

Exsudat fast voUkommen resorbiert. Tuberkulose Entziindung 
fraglich. 

Abgelaufene Iritis. 

Beginnende Kerato-Iritis. 

Partielle Irishyperamie, eventuell Tuberkulose im B^inn. 
Enukleation. 

Pathologisch anatomischer Befund: Zahlreiche kndtchenfdrmige 
Nester epitheloider Zellen. Zweifellos tuberkuloser Prozefl. 
Tier 20 uberlebt. 

Kaninchen No. 13. 

In linke Iris (V.-K.) 1 mg (Oese) einer 14-tagigen Agarkultur 
Abgelaufene Iritis, nichtspezifisch. 

Stat. id. 

Normal. 

Tier 13 uberlebt. 

Kaninchen No. 28. 

In linke Iris 2 mg Friedmannkultur 3 Wochen alt, 

Irisprolaps. 

Eitrige Entziindung. 

Enukleation. 

Pathologisch-anatomischer Befund: Nicht sicher tuberkulos 
(abszed. Stelle in der Hornhaut). 

Tier 28 uberlebt 

1. Uebertragung: Kaninchen No. 33. 

Teil von Iris Kaninchen No. 28 in linke V.-K. 

Kein Befund. 

Vollstandig reaktionslos eingeheilt. 

Iridektomie. 

Stat. id. Keine Entzundung, keine Iritis. 

Desgl. 

Desgl. 

Normal. 

Normal. 

Tier 33 uberlebt. 
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25.11.20. 

29.11.20. 
8 . 12 . 20 . 

11 . 12 . 20 . 

14.12.20. 

27.12.20. 
5. 1. 21. 


28. 9. 20. 
2 . 10 . 20 . 

11 . 10 . 20 . 

12 .10.20. 
18.10.20. 
2 .11.20. 
10 .11.20. 


2. Uebertragung: Kaninchen No. 34. 

Teil von Iria Kaninchen No. 33 in linke V.-K. 

Iritis, nicht sichtbar, ob spezifisch. 

Infektion zunickgegangen. 

Stat. id. Keine Infektion mehr sichtbar. 

Keine Iritis. 

Keaktionslos. 

Normal. 

Tier 34 iiberlebt. 

Kaninchen No. 29. 

In linke V.-K. 4 mg Friedmonnkultur 3 Wochen alt. 

Geringe Triibung der Cornea, kein Eiter in vorderer Kammer 
Narbe gut verheilt. 

Schwere exsudative Iritis, nicht spezifisch; wahrscheinlich post¬ 
operative Infektion. 

Keratitis. 

Postoperative, nicht spezifische Infektion. 

Abklingen der Entziindung. 

Auge normal. 

Tier 29 iiberlebt 


Mensohenapathogene Sanrefeste. 
SchildkrStenstamra Friedmann. 

Dieselben Befunde, wie wir sie ab und zu bei den echten 
Tuberkelbazillen vom Typus humanus und Typus bovinns 
erheben konnten, konnen somit auch bei den flbrigen Siure- 
festen festgestellt werden. Ungleichmafiiges Verhalten bei 
Impfung in das Kaninchenauge, ab und zu Verftnderungen, 
welche von echten tuberkulosen Prozessen nicht zu unterscheiden 
sind. Fine Steigerung der Virulenz konnte nach zwei Ueber- 
tragungen (Kaninchen 28, 33, 34) nicht festgestellt werden. 

Keine Abweichungen hiervon zeigten drei Impfungen mit 
dem ^Chelonin-Stamm^ in das Kaninchenauge. 

Cheloiiin-Stamm. 

Kaninchen No. 37. 

1 mg Bazillen verrieben, aufgenommen in 20 ccm NaCl. 

8 .12.20. Injiziert 0,1 der Suspension = 0,01 mg = 10 Mill. Bazillen. 

14.12.20. Keine Entziindung. 

27.12.20. Keratitis. Iris nicht sichtbar. 

10. 1 . 21. Eitrige Iritis (Operationsfolge). 

21. 1 . 21. Keine Tuberkulose, 

29. 1. 21. Keine Iritis. 

21. 2. 21. Abgelaufene Regenbogenhautentziindung nicht tuberkulds. 

Tier 37 iiberlebt. 
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Kaninchen No. 38. 


a 12.20. 

Injiziert 0,01 mg = 10 Millionen Bazillen. 


14.12.20. 

Leichte Iritis. 


27.12.20. 

Normal. 


5. 1. 21. 

Normal. 


10. 1. 21. 

Aufier linkem Trauma normal. 


21. 1. 21. 

Normal. 


29. 1. 21. 

Keine Iritis. 


21. 2. 21. 

Abgelaufene Regenbogenhaut. Entziindung, nicht 
Tier 38 iiberlebt. 

tuberkulos 


Kaninchen No. 55. 

Injiziert 0,1 mg einer 4 Wochen alten Kultur. 

9. 2. 21. EDtziinduDg der Iris, nicht tuberkulos. 

21. 2. 21. Panophthalmie, nicht tuberkulos. 

Tier 55 iiberlebt. 

Impfungen in die Vorderkainmer des Meerschweinchen- 
auges ffihrten wir folgende aus: 

Meerechweinchen No. 18. 

9.12.20. 0,5 mg einer 4 Tage alten Cheloninkultur Piorkowski injiziert. 

11.12.20. Trubung der Cornea, Entziindung im iibrigen gering. 

27.12.20. Iritis fibrinosa, event, tuberculosa. 

30.12.20. Enukleation, ein Tell der Iris auf Kaninchen No. 46, ein Teil 

auf Meerschweinchen No. 5, intraperitoneal. 

Meerschweinchen No. 5. 

30. 1. 21. t* Befund: Geschwolleiie Mesenterialdrusen, Milz grofi, wiegt 
2,0. Schnitte ergeben saurefeste Bazillen in Milz, Tuberkeln 
mit Riesenzellen. 

Beachtlich ist, dafi an einer progredienten klassischen Tuber- 
kulose das Tier Meerschweinchen No. 5 nicht einging, viel- 
mehr eine der haufigen interkurrenten Stallseuchen mit Todes- 
ursache war. 

Es ist von Kruse darauf hingewiesen worden, daS solche 
Veranderungen, in ahnlichem urs^hlichen Zusammenhang, 
Tendenz zeigen, sich von selbst durch langsame Resorption 
riickzubilden, falls der auf die Impfung folgenden Reaktion 
dazu Zeit gelassen wird. 

Kaninchen No. 46 zeigte nach einigen Tagen Trubung der 
Cornea, der Bulbus ging jedoch durch eine traumatische Ver- 
eiterung verloren. 

Meerschweinchen No. 19. 

9.12.20. 0,05 mg einer 4 Tage alten Chelonin kultur Piorkowski injiziert. 

11.12. 20. Trubung der Cornea. 

17.12. 20. Stat. id. 

27.12.20. Iritis fibrinosa, event, tuberculosa. 

Zcittchr. f. Immunit^tsforKi hiiDg. Oiifr. bd. 33. 31 
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30.12. 20. 


2 . 9 . 20 . 
7. 9. 20. 
24. 9. 20. 
11 . 10 . 20 . 


28. 9. 20. 
2 . 10 . 20 . 
11 . 10 . 20 . 
12 . 10 . 20 . 
19.10.20. 


19.10. 20. 


26.10. 20. 
29.11.20. 


2. 9. 20. 
7. 9. 20. 
24. 9. 20. 
11 . 10 . 20 . 


EnukleatioD. 

Pathologisch-anatomischer Befiind: Keine tuberkuldsen Ver- 
aDdeningen. 

Stturefeste aus Mileh und Gras. 

Kaninchen No. 23. 

1 mg (Oese) in vordere Kammer eingebracht. 

Unspezifische Iridocyclitis. 

Stat. id. 

Keratitis unspeziiisch, Entzundung zuriickgegangen. 

Kaninchen No. 31. 

4 mg (Oese) in vordere Kammer eingebracht. 

Tnibiing der Cornea, keine Eiteransammlung. 

Iritis exsudativa. 

Plastische Iridocyclitis, tuberkuloseverdachtig. 

Enukleation, Teil auf Kaninchen 22 iibertragen. 
Pathologisch-anatomischer Refund: Kein tuberkiiloser Prozed. 

Kaninchen No. 22. 

Erhiilt einen Teil der Iris von Kaninchen No. 31 in linke 
vordere Kammer. 

Triibung der Cornea, Iris nicht deutlich veriindert. 

Reizlos, keine Entzundung. 

Kaninchen No. 24. 

Erhalt 1 mg (Oese) vom Stamm .,Thimotee“ in vordere Kammer. 
Unspezifische Iridocyclitis. 

Stat. id. 

Unspezifische Keratitis, keine Entzundung. 


Z u s a m in e n f a s s u n g. 

1) Eine scharfe Differenzierung der verschiedenen Sfi.ure- 
festen auch durch Impfungen am Auge ist nicht mSglich. 

2) Auch meiischenapathogene SSurefeste kSnnen mitunter 
Veranderungen an der Iris setzen, die weder klinisch noch 
anatomisch-pathologisch von echten tuberkuldsen Prozessen 
zu unterscheiden sind. 

3) Durch Wiederirnpfung von Auge zu Auge beim Kanin¬ 
chen lieB sich in unseren Fallen keine oder kaum merkliche 
Steigerung der Virulenz konstatieren. 

4) Tuberkell)azilleu vom Typus bovinus unterscheiden sich 
nicht von den ubrigeu. Einziger Unterschied ist, dafi sie 
schlieBlich beim augegeimpften Kaninchen eine generalisierte 
Tuberkulose setzen. 
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Xachdruck vcrbolcn. 

. Aus dein Institut zur Erforsclumg der Infektionskrankheiten in 
Bern (Direktor: Prof. Dr. G. Sobernheim).] 

Untcrsucliungen fiber das Vorkommen Tiralizlder Stoffo 
im Bliite yakzlnlertcr und revakzlnierter Mcnschen. 

Von Dr. S. Pnjii. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. September 1921.) 

Die Tatsacbe, daB eine erfolgreiche Vakzinierung gegen 
Vakzine- bzw. Variolavirus schfltzt, ist schon lange bekannt, 
denn auf dieser Kenntnis beruht ja die EinfOhrung der Vak- 
zination durch Jenner. Das Wesen dieser Immunitat aber 
ist bis heute noch nicht aufgekiart, trotz der zahlreichen 
Untersuchungen, die sich damit beschaftigt haben. Der 
Nachweis von AntikSrpern im Serum geimpfter Menschen 
und Tiere und von Pockenrekonvaleszenten stieB auf Schwierig- 
keiten und die Ergebnisse waren ungleichmaBig (vgl. hierzu 
die zusammenfassende Darstellung von K. Sato), so daB die 
von V. Prowazek begrflndete Theorie, es handle sich um 
eine Gewebsimmunitat, zahlreiche Anhanger fand. 

V. Prowazek stutzte sich bei dieser Auffassung wesentlich auf Ver- 
suche, die eine Sonderstellung der Cornea bei der Vakzineimmunitat zu 
erweisen schienen, insofem, als Kaninchen, die nach Ablauf einer kutanen 
Impfung hautimmun waren, sich an der Cornea noch mit Erfolg impfen 
liefien und umgekehrt; auch soUte die Immunitat nicht von einer Cornea 
auf die andere ubergehen. Diese Stutze der Theorie einer Gewebsimmunitat 
ist aber spaterhin stark erschuttert worden; neuere Untersuchungen, ins- 
besondere von Gins und von Sato, haben gezeigt, dafi die Cornea an 
der allgemeinen Immunitat wohl teilnimmt, wenn auch in abgeschwachter 
und verzogerter Weise; soweit eine Sonderstellung der Cornea besteht, 
wurde sie einer humoralen Immunitat nicht widersprechen, sondern in den 
beaonderen Verhaltnissen der mangelhaften Blutversorgung der Hornhaut 
ihre Erkiarung finden. Daher bcschrankt sich auch die abgeschwachte 
und verzdgerte Teilnahme der Cornea an der allgemeinen Immunitat nicht 
nur auf die Vakzine; Doerr und V5chting haben ein ganz analoges 
Verhalten bei der Herpes-Immunitat festgestellt. Femerhin sprichtauch 
Zcftfchr. f. ImmoniUUfonchang. Oii^. Bd. as. 32 
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die Tatsache, dafi sich durch subkutane und iDtravendse Vorbehandlung, 
ohne Hautaffektion, beim Kaninchen eine ailgemeiDe Immuoitat, unter 
Umstanden einschliefilich der Coraea, erzielen l^t(Supfle und Eisner, 
Gins, Sato u. a.), eher ftir doe humorale als fur eine Gtewebsimmunitfit, 
und ausschlaggebend ist schliefilich, dafi bei dem yakzineimmunen Tier 
tats^hlich spezifische Blutveranderungen mit Sicherheit nach- 
weisbar sind. 

Pr^ipitation, Eomplementbindung und passive Immunisierung freilich 
gaben, wie eingangs erwahnt, unsichere Besultate; entscheidendeAufklarong 
jedoch brachte der 1892 von Sternberg eingef^rte und weiterhin von 
zahlreichen Autoren (Literatur in der neuen, aus dem hiesigen Institut 
verbffentlichten Arbeit von K. Sato) angewendete „virulizide Ver- 
such^^ der, kurz gesagt, darin besteht, dafi man Vakzine mit dem zit 
prufenden Serum mischt und nach genugender Einwirkung auf ein 
empfangliches Tier verimpft; hatte das Serum virulizide StofTe entbalten, 
so bleibt die Impfung mehr oder weniger erfolglos. Mittels dieser Methode 
sind am Tier vielfache Untersuchungen ausgefiihrt worden, am ein- 
gehendsten von Gins und von Sato, und es kann danach keinem 
Zweifel mehr unterliegen, dafi die Vakzineimmudltat des Kaninchens mit 
der BUdung virulizider StofTe im Serum einhergeht. Sato hat auch bei 
der Komeaimmunitat des Kaninchens solche StofTe im Serum nach- 
gewiesen. Die viruUzide Kraft des Serums dient als Indikator, der uns 
einen humoralen Anteil der Immunitat anzeigt, ohne freilich die Gesamt- 
heit des Immunitatsphanomens fur sich allein erklaren zu kdnnen, eine 
Unklarkeit, der wir ebenso bei der Immunitat gegen Typhus und andere 
Infektionskrankheiten begegnen: hier wie dort besteht die Immunitat fort, 
auch wcnn im Serum keine Antikorper mehr nachweisbar sind. 

Immerhin ergab sich die Moglichkeit, mittels des viruliziden Versuches 
iiber gewisse Besonderheiten der Vakzineimmunitit Aufschlufi zu gewinnen. 
So hat Sato beim Kaninchen den Einflufi emeuter Vakzination auf eine 
bestehende Vakzineimmunit&t gepriift und festgestellt, dafi auch die ohne 
sichtbare Hautreaktion verlaufende Wiederimpfung die virulizide Elraft des 
Serums erheblich stdgert. 

Die Frage ist noch offen, wie sich die Revakzination des 
Menschen in ihren verschiedenen Reaktionsformen sero- 
logisch fiuBert, wie denn ilberhaapt Untetsucbungen fiber 
virulizide Substanzen beim Meoschen noch nicht sehr zahl- 
reich sind. Hat doch noch 1916 Gins geschrieben, es seien 
Versuche eingeleitet zum „Nachweis der antivirulenten Sub¬ 
stanzen beim normalen, vakzinierten und von der Focken- 
krankheit genesenen Menschen^, ein Zeichen, daB damals noch 
nicht viel Sicheres bekannt war. 

Einige Angaben freilich liegen bereits vor. B^cl^re, Chambon 
und Menard (1899) haben das zu untersuchende Serum unverdunnt mit 
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Vakzinepulpa gemischt, unter wiederholtem Umschiitteln 48 Stunden bei 
Zimmertemperatur belassen, das Serum abgehoben und dann die Pulpa 
in der gewdhnlichen Weise durch Schnittimpfung an Rindem gepriift, mit 
Pulpa gleicher Lieferung in normalem Rinderserum als KontroUe. Sie 
haben auf diese Weise Sera von 19 vakzinierten Menschen untersucht, 
geben aber nur einen Versuch ausfuhrlicher an: 44-jiUirige Frau, in der 
Eindheit einmal geimpft; Serum im viruliziden Versuch unwirksam, 
32 Tage nach erfolgreicher Revakzination stark virulizid. Femer erwies 
sich in einem zwdten Fall das Serum 12 Tage nach erfolgreicher Wieder- 
impfung als deutlich antivirulent, in einem dritten Fall 6 Tage nach erfolg¬ 
reicher Revakzination unwirksam, 14 Tage nach der Impfung schwach 
antivirulent Weiterhin haben die Autoren das Serum von 10 Pocken- 
kranken bzw. Rekonvaleszenten und von 3 Personen untersucht, die vor 
mehreren Jahrzehnten Pocken durchgemacht hatten. Auch hier sind nicht 
gamtliche Ergebnisse mitgeteilt: bei 3 Personen war das Serum am 20., 
21. bzw. 27. Tage nach Erscheinen dee Exanthems stark antivirulent, 
schw&cher bei einer Person am 11. Tage, sehr schwach, aber deutlich 
antivirulent bei 2 Personen am 4. bzw. 6. Tage. Ein Mann, der vor 
26 Jahren Pocken durchgemacht hatte und sich gegen Vakzine als immun 
erwies, hatte ein schwach antivirulentes Serum, ein anderer, 38 Jahre nach 
Ueberstehen von Variola, war ebenfalls nicht mit Erfolg impfbar, aber sein 
Serum war unwirksam, bei einem dritten, der vor 56 Jahren Pocken gehabt 
hatte, war ebenfaUs das vor der Impfung entnommene Serum gar nicht 
antivirulent, und er konnte, wenn auch nicht mit vollem Erfolg, geimpft 
werden. 

Martins (1900) arbeitete fast mit der gleichen Methodik, verwendete 
aber nicht Pulpa, sondem verriebene Glyzerinlymphe; seine Zahlen sind 
aufiergewOhnlich klein. Im Serum von Menschen, bei denen die Impfung 
20 Jahre und langer zurhck lag, konnte er virulizide Substanzen nicht 
nachweisen, das Serum eines Mannes dagegen, der als Sohn eines Impf- 
arztes sehr h&ufig, und zwar ohne Elrfolg, und zuletzt 3 Jahre vor der 
Blutentnahme mit E^twicklung eines sehr rudimentilren BlSschens geimpft 
worden war, hob die Wirkung der Lymphe fast v5llig aul Auch das 
Serum eines Menschen, 14 Tage nach Ausbruch echter Variola entnommen, 
erwies sich als stark virulizid. 

In etwas anderer Weise gingen v. Prowazek und de Beaurepaire 
AragSo (1909) vor: sie vermischten Serum von Pockenrekonvaleszenten 
mit gleichen Mengen Inhalts aus moglichst jungen Variolapusteln, beliefien 
das Gemisch unter wiederholtem Durchschiittdn 20 —24 Stunden im Eis- 
Bchrank, verimpften es dann auf die Kaninchenkomea und beurteilten den 
Erfolg nach dem Auftreten von Guarnierischen Eorperchen. Sie unter- 
suchten Serum 12, 14, 15. 20, 24 und 30 Tage nach Abheilen der Pusteln, 
und obwohl die Versuchsbedingungen verhaltnismafiig mUde waren (Variola 
erzeugt auf der E[aninchenkomea weniger sturmische Erscheinungen, als 
Vakzine), konnten sie hbchstens doch nur eine Abschwachung, keine vdllige 
Abtdtung des Virus konstatieren und sagen, „das Variolaserum ... zeichnet 
sich im allgemeinen durch einen Mangel an Antikdrpern au8‘^ 

32 ^ 
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Teissier und Gastinel fernerbin haben 1912 Folgerungeii aus 
ibren Untersuchnngen verdfientlicbt, ohne Mitteilung der Versuchs- 
anordnung oder weiterer Einzelbeiten. In Bezug auf die Dauer der Viru- 
lizidie nacb Vakzination sagen sie, „man wisse, dafi sie beim Menschen 
nacb Jabren zablt“. Wenn man bei Wiederimpflingen die Serumreaktionen 
und den Impferfolg rergleicbe, so stelle es sich heraus, dafl die v. Pirquet- 
scbe Friihreaktion nur bei denjenigen Personen auftritt, deren Serum 
virulizid wirkt, und bei denjenigen fehlt, deren Serum Komplementbindung 
gibt; die Komplementbindung entsprecbe dem Zustand einer, wenn auch 
latenten, Infektion, die Virulizidie einem Iramunitfitszustand. Die Friih- 
reaktion zeige also nicbt nur Allergie an, sondem auch einen noch be- 
i^tehenden Impfschutz (vgl. auch Gastinel). 

Gins schlie6lich gibt an, beim frisch gcimpften Menschen kSmen 
regelmaBig virulizide Stoffe vor. 

Hiernach und mit Riicksicht auf Satos beim Kaninchen 
erzielte Ergebnisse muBte es als aussicbtsreich erscheinen, 
mittels des virnliziden Versuchs die mit dieser Methode 
systematisch noch nicht bearbeitete Frage zu prQfen, welcher 
Wiederimpfungserfolg notig ist, um den Impf¬ 
schutz zu erneuern bzw. zu steigern, eine praktisch 
wichtige Frage, die neuerdings niehrfach erortert worden ist 
und liber deren Stand Sobernheim in jQngster Zeit kurz 
berichtet hat. DaB eine Revakzination mit typischer Pustel- 
bildung Immunit&t erzeugt, wird wohl nicht bezweifelt, und 
schon die alten Untersuchungen von Bdcl^re, Chambon 
und M4nard zeigten, daB danach im Serum virulizide Stoffe 
auftreten; ob aber die Revakzination ohne Hautreaktion oder 
nur mit Friihreaktion, Rdtung, Papelbildung u. dgl. ebenfalls 
zur Immunittltssteigerung fflhrt, wird z. B. von Paul und 
Gins bezweifelt, wShrend Paschen auch hier eine Wirkung 
auf die Immunit&t annimmt. 

Im folgenden mdchte ich daher fiber eine Reihe von 
Untersuchungen berichten, die ich auf Veranlassung von Herrn 
Prof. Sobernheim an Menschen vorgenommen habe, um 
den EinfluB der Vakzination und Revakzination auf die 
Virulizidie ihres Serums zu ermitteln. Die Zahl der Versuchs- 
personen ist nur eine verbfiltnismfifiig geringe, doch boten 
sie nach der Art ihres Impfzustandes und dem Grade des 
Pockenschutzes weitgehende Verschiedenheiten, so daB immer- 
hin gewisse SchluBfolgerungen aus den Ergebnissen gezogen 
werden kfinnen. 
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Itn ganzen warden 15 Personen zu den Versuchen heran- 
gezogen. Die meisten von ihnen, nSmlich 10, waren im 1. und 
13. Lebensjabre in der iiblichen Weise geimpft und wieder- 
geimpft worden, batten sicb auBerdem zum Teil noch im 
sp&teren Lebensalter bei verscbiedenen Gelegenbeiten impfen 
lassen und warden dann wBbrend des Krieges mindestens ein- 
mal, einige mebrmals von neuem geimpft; Einer von diesen 10 
batte Qberdies vor 9 Jabren eine fieberhafte Erkrankung mit 
pustuldsem Exanthem durchgemacbt, die als Variolois gedeutet 
worden war. Unter den tlbrigen (5) Versuchspersonen befand 
sicb nur noch eine, die friiher geimpft worden war, und zwar 
ein einziges Mai, vor 19 Jabren, wfihrend die 4 anderen sicb 
niemals in ihrem Leben einer Impfung unterzogen batten. Im 
Laufe meiner Versuche lieB sicb einer von diesen letzteren 
impfen. 

A lie Geimpften, deren Blut zur Untersuchung gelangte, 
waren Mediziner, so dafi die Angaben fiber ihre frfiheren 
Impfungen und Impfreaktionen als zuverlassig angesehen 
werden dfirfen. 

Der Gang der Untersuchungen gestaltete sicb so, daB zu- 
nfichst von alien eine Blutprobe genommen und auf virulizide 
Kraft des Serums geprfift wurde. Dann warden mit Aus- 
nabme von 3 Ungeimpften, die sicb auch weiterhin einer 
Impfung widersetzten, sfimtliche Versuchspersonen von neuem 
geimpft. Zur Impfung diente die sebr wirksame Lymphe des 
Schweiz. Serum- und Impfinstituts. Jeder erhielt 4 Impf- 
schnitte, nach der bekannten und bewahrten Technik. Die 
Reaktion fiel hierbei, wie wir spfiter sehen werden, sebr ver- 
schieden aus. Nach ca. 3 Wochen warden dann abermals Blut- 
proben zwecks Anstellung des viruliziden Versucbs entnommen. 
In einigen Fallen wurde die Blutentnahme nach der Impfung 
mebrmals wiederbolt, urn das Verhalten der viruliziden Serum- 
wirkung fiber einen grfiBeren Zeitraum zu verfolgen. In einem 
Falle (Selbstversuch) wurde 272 Monate nach der ersten Neu- 
impfung eine zweite Nachimpfung vorgenommen und das Serum 
auch hiernach fortlaufend auf Virulizidie kontrolliert. 

Die Technik des viruliziden Versucbs kann in verscbie- 
dener Weise gehandbabt werden. Die Hauptscbwierigkeit 
liegt darin, daB die Virulenz der Lymphe gewdhnlich nicht so 
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genau bestimmt und berficksicbtigt werden kann, wie es eigent- 
lich erforderlich ist und wie es z. B. bei der PrafoDg eines 
Serums auf bakteriolytische Kraft im Pfeifferschen Ver- 
such dorch exakte Dosierung des bakteriellen Virus mdglich 
ist. Unter den Metboden, die fOr diesen Zweck heraugezogen 
worden sind, scbeint sich das neuerdings von Groth emp- 
fohlene Verfahren zu.bewkbren; wenigstens kuSern sichHaen- 
del, Gildemeister und Schmitt fiber die hiermit er- 
haltenen Resultate gfinstig. Wir haben auf die Anwendung 
dieser Methode, die bekanntlich darin besteht, dafi die Lymphe 
in fallenden Verdfinnungen Kaniuchen intrakutan iujiziert und 
so die geringste noch reaktionsauslfisend wirkende Dosis er* 
mittelt wird, verzichten zn kfinnen geglanbt. Es kam uns in 
erster Linie darauf an, ein Virus von konstanter Virulenz 
in Hfinden zu haben, das uns gestattete, die zu verschiedenen 
Zeiten mit verschiedenen Serumproben gewonnenen Ergebnisse 
untereinander zu vergleichen. Durch Verwendung einer solchen 
Lymphe ist es mfiglich, die virulizide Kraft eines Serums 
einigermafien kennen zu lernen und mit praktisch ausreichen- 
der Genauigkeit gegen diejenige anderer Sera abzuschfitzen, 
auch ohne dafi die Infektiositfit der Lymphe bis zur Titer- 
grenze ausgewertet ist. Die Prfifung des Serums in einer 
Reihe von Verdfinnungen gibt dabei ausreichende Anhalts- 
punkte. 

Hinsichtlich aller weiterer technischer Einzelheiten babe 
ich mich an das Vorgehen von Gins gehalten, das auch von 
K. Sato zuseinen umfassenden Untersuchungen herangezogen 
und bewfihrt gefunden worden ist. AIs Virus diente eine 
ca. 6 Wochen alte Glyzerinlymphe. Um ein mdglichst homo¬ 
genes Ausgangsmaterial zur Verffigung zu haben und aile 
grdberen Partikelchen aus der Lymphe zu beseitigen, wurde 
die Lymphe zunfichst durch Zentrifugieren (ca. 20 Minuten) 
geklfirt. Ich habe mich also nicht auf einfaches Sedimentiereu 
beschrfinkt, obwohl auch dieses Verfahren nach den Beobach- 
tnngen von Sato eine genfigende Sicherheit gewfihrt, sondern 
habe nach dem Vorschlage von Gins scharf zentrifugiert. 
Die Lymphe ist hierdurch wahrscheinlich in ihrer Wirksam- 
keit noch etwas mehr herabgesetzt worden, als durch Sedi- 
mentierung, was schon hier im Hinblick auf die bei meinen 
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Yersuchen erhaltenen Resultate hervorgehoben sei. Nach dem 
ZoDtrifagieren wurde von dem Bodensatz vorsichtig abpipettiert 
and die homogene Lymphe mit physiologischer Kochsalzldsung 
yerdQnnt. Im allgemeioen gelangte eine Lympheverdiinnung 
Yon 1:50 znr Anwendnng, die nach den Feststellungen von 
Oins nnd Sato sowie nach meinen eigenen Beobachtnngen 
sich far den viruliziden Versuch am beaten eignet. In einigen 
Ffillen vrurde auBerdem noch eine stBrkere VerdQnnung von 
1:200 mit herangezogen, ohne daB aber hierdurch eine wesent- 
liche Aenderung der Resultate erzielt werden konnte. Dieses 
Testmaterial wurde zu jedem Versuche ans unserer im Eis- 
schrank anfbewabrten Stammlympbe frisch hergestellt. 

Das Serum gelangte stets so schnell wie mSglich in ak- 
tivem Znstande zur Verarbeitung. Meist wurden die Sera 
am Tage der Blutentnahme Oder tags darauf untersucht, nur 
ausnahmsweise muBten sie aus BuBeren GrQnden etwas l&nger 
anfbewahrt werden, obne daS wir bierdurch die Wirksamkeit 
der Sera irgendwie beeinfluBt gefunden hfitten. Das zn prQfende 
Seram wnrde in verschiedenen Verdtinnungen nnd, wo es an- 
gezeigt schien, auch unverdQnnt mit der Lymphe gemischt 
nnd gewisse Zeit in Berfihrnng gelassen. Das geschah in der 
AVeise, daB immer 0,2 ccm des Serums bzw. der Serum- 
verdQnnung mit 0,2 ccm der 1 :50 (1 ; 200) verdflnnten 
Lymphe sorgfSltig vermischt wurde, worauf die Mischung fQr 
2 Stunden im Brutschrank bei 37 verblieb. Alsdann erfolgte 
Verimpfung des Gemisches auf die Kaninchenkornea. Die gleich- 
mBBigen Versucbsreiben, die im allgemeinen bei den Tieren 
arhalten warden, zeigen, daB durch diese Art des Vorgehens 
oine genilgend sichere Einwirkung des Serums auf das Virus 
gewBbrleistet war. 

Vor der Impfung wurde die Kornea des Kaninchens zu- 
erst mit ca. 5 Trdpfcben einer 5-proz. Kokainldsung anBsthe- 
siert. Nach 10 Minuten babe ich dann die Kornea mit der 
scbarfen Spitze einer Spritzenkanflle Bach, gitterfdrmig geritzt 
and zn diesem Zweck immer 30 Schnitte, je 15 senkrecbt zn- 
einander angelegt. In die so vorbereitete Hornhaut wurde 
dann das Material der Serum-Lymphemischnng mittels Platin¬ 
ise sorgfkltig eingetragen. 

Der Verlauf der Impfung, der tfiglich genau kontrolliert 
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wurde, war je nach der Wirksamkeit des Serums ein ver- 
schiedener. Die typische Wirkuug einer in ihrer Viruleoz un- 
beeinfluBten Lymphe auf die Kaninchenkoruea ist bekanut uud 
oft genug beschrieben, so daB ich fiber alle Eiuzelheiten uicht 
zu berichten brauche (vgl. Sflpfle, Grfiter, Gins, Sato- 
u. V. a.). Ich verweise insbesondere auf die Angaben von 
Sato; ich habe hinsichtlich des Grades der Reaktion auch 
die von ihm aufgestellten Kriterien ffir die tabellarische Zu- 
sammenstellung meiner Untersuchungsergebnisse verwertet. 

Zu jeder Versuchsreihe wurden natfirlich Kontrollen heran- 
gezogen, weil trotz aller VorsichtsmaBregeln und trotz ge- 
wissenhaftester Einhaltung einer stets gleichmfiBigen Technik 
gewisse Schwankungen der Reaktionsstfirke unvermeidlich sind. 
Diese Kontrollversuche bestanden darin, daB die Lymphe genau 
in der gleichen Weise wie mit dem zu prfifenden Serum auch 
mit physiologischer Kochsalzlfisung Oder mit normalem Ka- 
ninchenserum oder mit normalem menschlichen Serum, d. h. 
mit dem Serum niemals geimpfter Personen vermischt wurde. 
Die Verimpfung auf die Kaninchenkornea erfolgte dann so, 
daB entweder ein Tier als Kontrolltier blieb und an beiden 
Augen mit der Kontrollmischung geirapft wurde oder aber, 
daB eine Kornea zu dem viruliziden Versucb, die andere zur 
Kontrollimpfnng benutzt wurde. In den einzelnen Versuchen 
und Versuchsreihen liefi sich daher immer ein ziemlich sicheres 
Urteil fiber die spezifische Virulizidie der Blutproben ge- 
winnen. 

Zunfichst sei auf die Kontrollversuche mit einigen Worten 
eingegangen. In Tabelle I sind die Ergebnisse znsammen- 
gestellt. Es geht daraus hervor, dafi das Serum der 4 
ungeimpften Personen niemals eine irgendwie 
nennenswerte virulizide Kraft besessen hat. Das 
Blut von zweien wurde wiederholt geprfift, sowohl gegenfiber 
der Vso als auch gegenfiber der ‘/joo verdfinnten Lymphe. 
Selbst in konzentrierter Form vermochte das Serum nicht das 
Virus abzutfiten, hdchstens eine ganz geringe Abschwfichung 
der Vakzinewirkung hervorzurufen. Die mit normalem mensch* 
lichen Serum vermischte Lymphe erzeugte auf der Kaninchen¬ 
kornea genau die gleichen VerEnderungen, wie die einfach mit 
Kochsalzlfisung oder mit normalem Kaninchenserum vermischte 
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Tabelle I. 

WirkuDg des normalen Men sc hen serums auf die Virulen z der 
Vakzina (Virulizider Versuch; Kaninchenkornea.) 
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1) Die Beaktionsstarke ist in folgender Weise verzeichnet (cf. 

K. Sato, L c.): 

— = negatiy; keine nennenswerten Symptome; 

+ == schwach positiy; ganz kleines Geschwiir oder Fazetten; ge- 
ringe Triibung, schwache konjunktiyale und perikorneale 
In jektion; 

+ 4" = mftfiig stark positiv; etwas grofiere Geschwiire, an den Ge- 
Bchwiiren lokalisierte starkere oder ma3igc Triibung, starke 
Injektion, yermehrte Bekretion; 

-f-f 4 - = stark positiy; ausgedehnte Geschwiire, difuse starke oder 
mafiige Triibung, starke Injektion, yermehrte fibnnos- 
eiterige Sekretion; 

4-4-4-4- = Behr stark positiy; Reaktion ungewohnlich intensiv und sehr 
lange andauernd. 
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Kontrolljmphe. Die Erwartung, dafi mit stfirkerer VerdOnnung 
der Lyoiphe (V*oo) sich virulizide Einfiiisse vielleicht deutlicher 
bemerkbar machen wQrden, hat sich nicht bestatigt. Noch 
weiter zu gehen mit der VerddDnang der Lymphe war nicht 
mOglich, da, wie der letzte Versuch zeigte, eine Verdfinnung 
von V400 auch in der Eontrolle nicht mehr wirkte. Scbon 
die Verdflnnung V200 war, wie frQher erwilhnt und aus der 
folgenden Tabelle III hervorgeht, in der Wirkung nngleich- 
m&fiig und bot im Vergleich mit der gewbhnlich verwendeten 
Lympheverdfinnung V50 keine VorzQge. 

Die Versnche mit dem Serum vakzinierter und re- 
vakzinierter Personen bieten in verschiedener Hinsicht 
Interesse (cf. Tabelle II). Zunfichst dadurch, dafl alle 7 Sera 
von vornherein gar keine Oder nor eine sehr schwache viru¬ 
lizide Wirkung ^uBerten, obwohl sie sUmtlich von Menschen 
stammten, die infolge wiederholter Impfongen einen Zustand 
hohen Pockenschutzes erworben haben muOten. Alle waren 
in den Kriegsjahren oder noch spfiter wiedergeimpft worden, 
zuletzt vor 1—4 Jahren, und alle hatten die letzte Impfung re- 
aktionslos bzw. mit leichter FrQhreaktion (Fall L.) ilberstanden. 
Die Sera wurden unverdflnnt und in der VerdQnnong Vio go- 
prttft. In keinem Falle vermochte das unverdflnnte Serum 
das Vakzinevirus vdllig abzutbten; nor bei 2 Personen (S. und 
Mar.) war die virulizide Kraft so stark, dafi die spezifische 
Korneareaktion des Kaninchens noch gerade zustande kam, und 
in 2 weiteren Ffillen rief die Korneaimpfung ebenfalls eine ab- 
geschw&chte Reaktion hervor (N. und Sa.). Die 3 ftbrigen 
Sera dagegen verhielten sich selbst in konzentrierter Form 
fast genau wie normale menschliche Sera und waren so gut 
wie unwirksam (L., M. I und M. II). Bei Verdflnnung der 
Sera (Vso) machte sich ein virulizider Einflufi iiberhaopt nicht 
mehr bemerkbar, so dafi jedenfalls von einer nennenswerten 
antivirulenten Kraft der 7 in Tabelle II aufgefohrten Sera 
keine Rede sein kann. Es besteht bier also kein Zusammen- 
hang zwischen Vakzineimmunitfit und spezifischen Blotver- 
* Underungen, wie man ihn z. B. bei dem vakzineimmunisierten 
Kaninchen innerhalb gewisser Grenzen nachzuweisen vermag 
(Gins, Sato). Trotz der bei ihnen anzonehmenden hohen 
Pockenimmunitllt lieferten uur einzelne Versuchspersonen ein 
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Wirkung dea Serums Takzinierter und reTakzinierter Menschen auf die Vimlenz der Vakzine. 

(Virulizierter Versuch; Kaninchenkornea.) 
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Serum, bei dem eine Audentang von Virulizidie vorlag, die 
iibrigen Sera enthieiten virulizide Stoffe Qberhaupt nicht. 

Bemerkenswert war nun der Verlauf der jetzt von neuem 
bei alien Versuchspersonen wieder vorgenommenen Vakzination. 
Die frfiheren Impfungen and Wiederimpfungen, auch die letzte 
reaktionslose Impfung, waren zu verscbiedenen Zeiten, in ver* 
schiedenen L&ndern (Deutschland, Schweiz, Japan), roit ver- 
schiedenen Lymphesorten nnd mit verschiedener Technik ans- 
gefhhrt worden. Es konnte also sehr wohl mOglich sein, dafi 
— abgesehen von individuellen Momenten — die Immunit&t 
der einzelnen Personen sich doch nach ihrer Stftrke unter- 
schied, insbesondere konnte das Ausbleiben jeder Reaktion 
nach der letzten Impfung mdglicherweise auch mit der Art 
der Impfung und mit der verwendeten Lymphe zusammen- 
hftngen. Die neue Impfung, die bei alien mit der gleichen 
Lymphe und mit gleicher Technik vorgenommen wurde, muBte 
diese EinflOsse ausschalten und aus dem Ansfall der Reaktion 
einen unmittelbaren RQckschluB auf den Grad der ImmunitBt 
gestatten. Dabei zeigte sich nun, daB 1 Fall (N.) fast wie 
ein Erstimpfling mit Pustelbildung reagierte, nur daB der 
Verlauf etwas abgekQrzt war. Hier lag also nur noch eine 
recht geringe ImmunitBt vor und, wenn man nicht annehmen 
will, dafi die 3 Jahre vorher reaktionslos gebliebene Impfung 
durch eine damals noch vollkommene ImmunitBt bedingt war, 
so wiirde man wohl vermuten dtirfen, daB fOr jene Impfung 
eine weniger virulente Lymphe verwendet worden ist Es ist 
von Interesse, daB gerade in diesem Falle von unzulfing- 
licher ImmunitUt das Serum (vor der Neuimpfung) eine 
antivirulente Wirkung zu erkennen gegeben hatte. 3 weitere 
Falle reagierten auf die Neuimpfung mit ausgesprochener FrQh- 
reaktion, zum Teil mit Papel- und BlBschenbildung (S., Sa., 
M. II), in den 3 tibrigen Fallen blieb jede Reaktion *aus Oder 
sie auBerte sich nur in schwacher Frhhreaktion ohne Papeln 
und Biaschen (L., M. I, Mar.). Die mehr Oder minder starke 
Immunitat, die hierdnrch erwiesen war, konnte jedoch aus der 
vorher angestellten SerumprQfung nicht entnommen werden: 
Der virulizide Versuch war teils negativ, teils schwach positiv 
bzw. angedeutet ausgefallen, hatte also jede GleichmaBigkeit 
vermissen lassen. Wir sehen, daB der Verlauf der Neuimpfung 
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in demselben Sinne spricht, wie die anamnestischen Fest- 
stellangen, n&tnlich, dafi eine hochgradige Immunitfit nicht in 
entsprechender spezifischer Virulizidie des Blutes zum Aus- 
drack gelangt. 

Was nan weiterhin den Einflufi dieser letzten Neuimpfung 
auf die Entstehung bzw. VerstSrkung antivirulenter FShig- 
keiten des Blutes anlangt, so konnte bei 6 von den 7 Versuchs- 
personen hinterher ein virulizider Versuch mit ihrem Serum 
vorgenommen werden. Er fiel, wie Tabelle II, lehrt, durchweg 
so aus, daB eine wesentlicheAenderung in der viru- 
liziden Kraft des Serums nicht zu verzeichnen war. 
Ganz besonders gilt dies von dem Fall N., der eine ziemlich 
kraftige Impfreaktion nach Art eines Erstimpflings durch- 
gemacht hatte. Das Serum dieses Falles wirkte kaum anders 
als vor der Impfung. Auch in den Qbrigen Fallen lieB sich 
hdcbstens bei L. und S. eine leicht gesteigerte Serumwirknng 
feststellen, und dies, obwohl hier gerade die Impfreaktion nor 
in Form einer FrQhreaktion ohne Papel- Oder Biaschenbildung 
anfgetreten war. 

Die Blutnntersuchung nach der Neuimpfung hatte in den 
soeben erdrterten Fallen immer nur einmal, und zwar 3 bzw. 
4 Wochen spater, stattgefunden. Dieser Zeitpunkt wurde ge- 
wahlt, well man nach den Erfahrungen des Tierexperimentes 
sowie nach den Erhebungen anderer Autoren (vgl. B^clere, 
Cham bon und M4nard) auch beim Menschen dann schon 
eine Entwicklung virulizider Fabigkeiten des Serums erwarten 
dnrfte. Immerhin lag die Mbglicbkeit vor, dafi die Bildung 
antivirulenter Substanzen sich beim Menschen mitunter in 
etwas anderer Weise vollzieht. Daher wurden einige Faile 
mehrmals, also fortlaufend auf spezifische Blutveranderungen 
kontrolliert. Sie finden sich in einer besonderen Tabelle (III) 
aufgeftlhrt. 

Zunachst zeigt sich auch wieder die gleiche Erscheinung, 
dafi das Serum der 5 Versuchspersonen vor der Neuimpfung 
keine nennenswerte virulizide Kraft besafi, auch das unver- 
dflnnte Serum vermochte in keinem Faile das Vakzinevirus 
vdllig abzutdten. Wo aber antivirulente Ffihigkeiten des 
Serums wenigstens angedeuteter kennbar waren (K., F., alien- 
falls auch J.), wurde hierdurch nicht etwa ein hoherer Immu- 
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Tabelle III. Untersuchung des menschlichen Serums auf virulizide Kraft zu 
rerschledcncn Zeiteii nach der Revakzination (Vakzination). 
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nititsgrad des betreffenden Individamms bedingt. Im Gegen- 
teil zeigte sich sogar, dafi 2 von diesen 3 Personen die folgende 
Neuimpfung mit Pastelbildnng beantwortetea. Andrerseits 
sei freilich hervorgehoben, dafi die beiden F&lle (Schu., D.), 
deren Seren ohne jede Spur antivirulenter Wirkung war, bei 
der Neuimpfung am sUlrksten, mit tjpischer Pustelbildung 
reagierten. Hier kdnnte also ein Zusammenbang zwischen 
eioer hohen Empf^nglicbkeit und dem Feblen spezifiscber Anti- 
kbrper angenommen werden. Der eine dieser Fklle (Scbn.) 
betraf, wie frfiber erw&bnt, einen nocb niemals zuvor 6e- 
impften (cf. Tabelle I), der andere (D.) bemerkenswerterweise 
denjeuigen, der vor 9 Jahren wahrscheinlich Variolois fiber- 
standen hatte. 

Bezfiglicb der Neuimpfung beansprncbt wobl der Fall 
Scbn. das grOfite Interesse, weil es sicb urn eine Erst- 
impfnng bandelte und bier die Entwicklung der Immnnitfit in 
ibrem Zusammenbang mit bumoralen Verfindernngen in der 
reinsten Form zutage treten muBte. In der Tat lieB sicb aucb 
eine dentlicbe Virulizidie des Serums im AnscbluB an die 
Impfnng feststellen. In der Verdfinnung 1:5 tdtete das Serum 
das Vakzinevirus der Lympbe ganz Oder nabezu vollstfindig 
ab, wobei der Hfibepunkt der viruliziden Kraft nacb 3—4 
Wocben erreicbt zu sein scbien. H5ber ging die Wirkung 
des Serums nicbt, denn die Schwankungen, die bei Verwendnng 
der Serumverdfinnungen Vi« in den verscbiedenen Versucben 
zn verzeicbnen waren, sind offenbar durcb tecbniscbe Znffillig- 
keiten bedingt. 

Die 3 anderen Ffille, die ebenfalls zn Pustelbildung ge- 
ffibrt batten (D., J., F.), verbalten sicb fibnlicb. Aucb bier 
ergibt sicb eine etwas verstfirkte virulizide Wirkung des Serums. 
Im Falle D. ist sie in der Verdfinnung Vt dentlich und ffihrt 
zu fast vOlliger Abtdtnng des Virus, wfihrend yor der Imp- 
fung das Serum sogar in konzentriertem Zustande gftnzlich 
wirknngslos gewesen war. Aucb im Falle J. kann vielleicbt 
eine geringe Zunahme der virnliziden Antikdrper angenommen 
werden, obwobl bier die Dentung der Versucbsergebnisse 
nicbt ganz klar liegt. Besonders der Vergleicb zwiscben der 
Vso nod (lor Vsoo verdfinnten Lympbe zeigt gewisse Unstimmig- 
keiten, spricht aber wobl daffir, daB die antivirulente Kraft 
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(ies Serums keinesfalls eine besonders starke ist. Fflr den 
Fall F. scheint eine deutliche Zunahme der viruliziden StolTe 
aus dem Versuch vora 1. IV. hervorzugehen, also etwa 3 Wochen 
iiach der Impfung. In der Verdflnnung Vs bewirkte das Serum 
eine vdllige Abtbtuug, in st&rkeren Verdilnnungen (V*o, Vso) 
eine erhebliche Abschwachung des Virus. .Trotzdem dQrfen 
diese Werte nur mit Vorsicht beurteilt werden, denn die 
folgendeu Untersuchungen lassen von einer so energischen 
Virnlizidie nicht mehr viel erkennen. Man mUfite sonst, .wenn 
nicht etwa das Resultat vom l.IV. nur durch einen Zufall so 
gUnstig ausgefallen ist, zu dem ScbluB kommen, dafi die viru- 
lizide Serumwirkung sehr rasch wieder nachiadt. Bei dieser 
Betrachtungsweise ist es jedenfalls von Interesse, dafi eine 
zweite Neuimpfung, der sich F. ca. 272 Monate nach der 
ersten unterzog und die reaktionslos verlief, auf den viruliziden 
Wert des Serums ohne jeden Einflufi blieb. 4 Wochen spater 
verhielt sich das Serum fast genau so, wie zu Beginn des 
Versuchs, also vor den Neuimpfungen. 

Was endlich den Fall K. angeht, so ist es schwer, zu 
sagen, ob durch die nur mit leichter Fruhreaktion einher* 
geliende Impfung die Neubildung virulizider Stoffe ausgeldst 
worden ist. Es scheint fast so. In der VerdQnnung V20 zeigte 
sich das Serum vor und nach der Impfung allerdings ziemlich 
gleich unwirksam. 

Zusammenfassend kann also auch das Ergebnis der in 
Tabelle III angefiihrten Versuche als ein im wesentlichen unvoll- 
kommenes bezeichnet werden. Die Prflfung des Serums zu ver- 
schiedenen Zeiten nach der Neuimpfung hat kein anderes Re¬ 
sultat gebracht als die erste Versuchsreihe (Tabelle II). Wir 
wOrden damit zu dem Schlusse kommen, daH bei dem 
MenschendieimmunisierendeWirkungderVakzi- 
nation und Revakzination nicht Hand in Hand 
geht mit dem Auftreten oder der Erneuerung 
virulizider Antikdrper. Die VerhUltnisse liegen hier 
unzweifelhaft anders als bei dem Kaninchen. Wfihrend im 
Tiervcrsuch die Vakzineimmunitfit mit der Virulizidie des Blut- 
serums vergesellschaftet ist, hat sich bei unseren Versuchs- 
personen ein derartiger Znsammenhang nicht nachweisen lassen. 
Weder hat zu Beginn der Versuche das Serum der einzelnen 
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Personen eine ihrem Immunitatszustande entsprechende anti- 
virulente Wirkung ausgeiibt, noch wurde durch Neuimpfung 
uad mehr oder minder starke Impfreaktion eine stSrkere 
AntikQrperbildung ausgelost. Trotz unseres nicht sehr groBen 
Materials und trotz gewisser Unzuianglichkeiten der Technik 
darf dieses Resultat als zutreflfend angesehen werden. Sollte 
es selbst mbglich sein, durch weitere technische Verbesserungen 
des viruliziden Versuchs doch noch feinere Unterschiede auf- 
zudecken und fQr den immunisierten Organismus eine etwas 
stSrkero Virulizidie festzustellen, so bleiben imnierhin zwei 
wichtige Tatsachen bestehen: Einnial naralich, dafi die Viru¬ 
lizidie des Serums vakzineimmuner Menschen nicht im ent- 
ferntesten heranreicht an die Wirkung des Serums immuni- 
sierter Kaninchen, ja daB eine einmalige Infektion des Kanin- 
chens in dieser Hinsicht unvergleichlich starker wirkt als 
wiederholte Impfungen des Menschen; und ferner, daB die 
bescheidenen antivirulenten Krafte des menschlichen Immun- 
serums keinen rechten Zusammenhang mit dem Immunitats- 
grad der betreffenden Personen erkennen lassen. So hat zwar 
die Mehrzahl der geimpften Versuchspersonen ein Serum ge- 
liefert, das, im Vergleich zu dem normalen Serum ungeimpfter 
Individuen, tlber eine schwache virulizide Kraft verfflgte, doch 
lieBen sich aus den gefundenen Werten engere Beziehungen 
zu dem Immunitatszustand nicht ableiten. 

Auf die Frage, inwieweit hierdurch die humoraleDeu- 
tung der Pockenimmunitat eingeschrankt oder erschiittert wird, 
soil nicht weiter eingegangen werden. Es wird ndtig sein, zu- 
nachst noch weitere Erfahrungen zu sammeln, insbesondere 
auch darQber, wie sich das Serum solcher Menschen im 
viruliziden Versuch verhalt, welche eine Pockenerkrankung 
ttberstanden haben. Nach den in der Literatnr vorliegenden 
Angaben kdnnten hier andere Resultate zu gewartigen sein. 

Meine Versuche haben also nicht so deutliche Ergebnisse 
gehabt, wie nach den vorliegenden Literaturangaben zu er- 
warten gewesen ware. Zu einem Teil liegt das sicberlich an 
der Versuchstechnik und der Art der Beurteilung. B^cl^re, 
Chambon und Mdnard und ebenso Martins haben aus- 
schliefilich mit unverdQnntem Serum gearbeitet und das Serum- 
Virus-Gemisch auf das Rind verimpft; aus der Zahl der nicht 

Zeltsrhr. f. ImmuntittforschoDg. Origr. Bd. 33. 33 
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angehenden Impfschaitte scblossen sie auf den Grad der 
Virulizidie, aber vdllige Abtdtnng des Virus, d. b. Feblen des 
Impferfolges an sfimtlicben Scbnitten baben sie nie erbalten. 
Aucb V. Prowazek und de Beaurepaire AragSo baben 
nnr unverdQnntes Serum geprbft, und zwar auf der Kanin- 
cbenkornea, und als Indikator der Impfwirknng das Verhalten 
der Guarnieriscben Kdrperchen untersucht; da deren Bil- 
dung in keinem Falle v611ig ausblieb, scblossen sie auf 
mangelnden Antikdrpergebalt des Serums. Dagegen stimmt 
meine Versucbsanordnung und Beurteilung mit der von Sato 
angewendeten tiberein; wenn er trotzdem bei der Revakzination 
des Kanincbens so viel deutlicbere Resultate erbalten bat, als 
icb bei der Revakzination des Menschen, so kann das nur am 
Versucbsobjekt liegen. Der Umstand, dafi das Kanincben auf 
einer nicht nor relativ, sondern aucb absolut sebr viel grbfieren 
Kdrperoberfl&cbe geimpft wird, mag dabei eine Rolle spielen, 
man sollte aber meinen, dad dieser Unterscbied durcb die 
bedeutend bobere EmpfUnglicbkeit des Menscben ffir Vakzine 
ausgeglicben wiirde. 

Zusammenfassung. 

Das Serum \?iederbolt geimpfter Menscben (11) 
wurde im viruliziden Versocb geprflft. Zum Vergleicb wnrde 
aucb das Serum ungeimpfter Personen (4) in gleicber 
Weise nntersucbt. 

Das nor male menscblicbe Serum iibt, wie sicb zeigte, 
keine abtbtende Wirkong auf das Vakzinevirus aos, 
aucb nicbt in unverdiinntem Zustande. Wobl aber lied das 
Serum der Geimpften in mebreren Fdllen eine leicbte 
virulizide Wirkung erkennen. Diese reicbte meist nnr 
aos, urn die Virulenz der Lymphe etwas abzuschwSchen. 

Durcb die Neuimpfung von vakzinierten und revakzi- 
nierten Personen wurde trotz zum Teil starker Impfreaktionen 
mit Pustelbildung, wenn dberbaupt, nur eine mddige Stei- 
gerung der viruliziden Serumkr&fte erzielt. Ein erwachsener 
Erstimpfling, dessen Serum vorher frei von viruliziden 
Antikbrpern war, lieferte ein schwach antivirulentes Serum. 

Im Gegensatz zu den Ergebnissen des Tierexperimentes 
(Kanincben) treten virulizide Antikbrper im Blute vakzine- 
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immunisierter Menschen nur sp&rlich und unregelmafiig auf. 
Quantitative Beziehungen dieser AntikSrper zu dem Immuni- 
tatsgrad des betr. Individuums sind nicht ersichtlich. 
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Nachdruek verboien. 

[Aus dem Hyg.-bakt. Institut des Hauptgesundheitsamtes der 
Stadtgemeinde Berlin.] 

Die LOslichkeit heterophiler Bezeptoren. 
(Hkmolysinstudien II.) 

Von Dr. Fritz v. Gutfeld, fiakteriologe. 

(Fingegangen bei der Bedaktion am 10. September 1921.) 

Mit dem Problem des Nachweises geldster Rezeptoreu 
haben sich schon eine Reihe yon Untersuchern beschiftigt. 

Neifier und Shiga (1) konnten aus Typhus- und Dysenteriebazillen 
mittds Kochsalzldsung Extrakte herstellen, die in gewissen Versuchanord- 
nungen Rezeptorenfunktionen ausubten. 
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Gcorgi imd Seitz (2) glauben, aus organantiserunibeladenen Organ- 
suspensionen durch Behandlung mit Natronlauge den Ambozeptor und 
den Reze])tor ^viedergewonnen zu haben, Es war aber nur die Ambo- 
zeptorwirkung, und auch diese nur im alkalischen Medium nachweisbar; 
nach Neutralisation der Zentrifugate wurde diese Wirkung wieder auf- 
gehoben. Die Aiitoren schlieBen aus ihren Ergebnissen, dafi auch die Re- 
zeptoren in Losung gegaugen sind, und dalB sie sich beim Neutralisieren 
wieder mit dem Ambozeptor zu einem unwirksaraen Gemisch vercinigt haben. 

Friedberger und Suto (3) konnten mit eiweifi- und zuckerfreiem 
Urin von Meerschweinchen und Pferden bei Kaninchen heterogenetische 
Haminelbluthamolysine vom Forssmanschen Typus erzeugen. Els miissen 
also in dem benutzten Urin antigen wirkende, Immunkorper bildende 
Substanzen geldst gewesen sein. Es gelang den Autoren aber nicht, im 
gleichen Material Antikdrper bindende Stoffe nachzuweisen. 

Georgi(4) hat aus Meerschweinchenniere durch Alkoholbehandlung 
die bindende Rezeptorenfunktion quantitativ in Losung erhalten; der Riick- 
stand enthielt keine Spur mehr da von. Ebenso konnte er durch Behand¬ 
lung mit Natronlauge die bindenden Rezeptoren der Meerschweinchenniere 
in Losung bringen. 

In den Versuchen von Sachs und Guth(5), die mit alkoholischen 
Organextrakten Ausflockungen vorgenommen haben, handelt es sich wohl 
um die gleichen geldsten Stoffe. 

Auch Landsteiner (8) hat heterophile Organrezeptoren in Losung 
gebracht. 

Meine Versuche, heterophile Rezeptoren in Losung zu 
bringen und sie im Bindungsversuch nachzuweisen, wurden 
vor Ifingerer Zeit im AnschluB an Untersuchungen tiber den 
Nachweis gekochten Pferdefleisches (6) nach Sachs und Georgi 
unternommen. Das Tatsachenmaterial an sich habe ich be- 
statigen konnen; es gelang auch mir, durch Behandlung der 
Organe mit Natronlauge Oder SalzsSure Oder Alkohol, Sub¬ 
stanzen in L6sung zu bringen, die, mit Organantiserum ge- 
raischt, die hamolytische Kraft dieses Serums zum Verschwinden 
bringen. 

Uin jedoch beweisen zu kSnnen, dafi dieser Vorgang nicht 
auf einer unspezifischen, allgemein antihftmolytischen Eigen- 
schaft der gel5sten Bestandteile Oder des Losungsmittels be- 
ruht, braucht man noch einige Eontrollversuche, die bisher, 
soweit mir bekannt, nicht angestellt worden sind. Erst wenn 
ihr Ausfall das erwartete Ergebnis bringt, dflrfte der Nach¬ 
weis gefflhrt sein, dafi es sich tatsachlich um die Ldsung der 
heterophilen Rezeptoren durch die Losungsmittel und ihre 
spezifische Bindung im Hamolyseversuch handelt. 
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Arbeitet man mit alkalischen oder sauren Fliissigkeiten, 
so ist zu beachten, daB bei der Bebandlung der Organe mit 
Lange bzw. SSure Alkali- bzw. Azidalbuminate entstehen. 
FQgt man spSter die berechnete Menge Saure bzw. Alkali 
zwecks Neutralisation hinzu, so muB man sich davon flber- 
zengen, ob man es wirklich mit einer neutralen Mischung zu 
tun hat. 

In besonderen Versuchen wurde festgestellt, daB z. B. 
bei der Behandlung von Pferdetieisch mit n/10 NaOH bzw. 
n/10 HCl ein recht erlieblicber Teil des Alkalis bzw. der SSure 
im Verlauf einer halben Stunde von dera Fleisch gebunden 
wird, so daB zur Neutralisation nur etwa die HSlfte bis Zwei- 
drittel der berechneten Menge SSure bzw. Alkali erforderlich 
waren. — Allerdings habe ich mich andererseits davon iiber- 
zengt, daB die von Georgi benutzten Alkalikonzentrationen 
an sich nicht imstande waren, Hammelblut zu Ibsen. 

Ferner entsteht beim Arbeiten mit Natronlauge und Salz- 
sSure durch deren Vereinigung Kochsalz, das die Kochsalz- 
konzentrationen der Lbsungen beeinduBt. Ich habe daher 
regelmSBig den Kocbsalzgehalt der zum Versuch benutzten 
neutralisierteu Lbsungen austitriert und auf die Konzentration 
von 0,85 Proz. Kochsalz gebracht. Danach wurde die Koch- 
salzkonzentration nochmals fitrimetrisch kontrolliert. Diese 
beiden Kontrollen bat Georgi nicht angestellt. 

WShrend die beiden eben beschriebenen Kontrollen (Re- 
aktion und Kochsalzkonzentration) bei den in Betracht kom- 
meuden geringen SSure- und Aikalimengen praktisch keine 
erhebliche Rolle spielen, ist die dritte Kontrolle von ent- 
scheidender Bedeutung. Es liegt nSmlich die Mbglichkeit vor, 
dafi die mit verschiedenen Lbsungsmitteln hergestellten Ex- 
trakte nicht nur die hSmolytische Wirkung des Organanti- 
serums, also des homologen Antikbrpers, hemmen, sondern 
daB diese Extrakte ganz allgemein antihSmolytische Eigen- 
schaften haben kbnnten. Das mQBte sich in dera Ausbleiben 
der hSmolytiscben Wirkung heterologer (nicht heterogeneti- 
scher!) HSmolysine, hier also z. B. eines durch Injektionen 
von Hammelblut gewonnenen HammelblutimmunhSmolysins 
bemerkbar machen. Um hierSber Klarheit zu bekommen, habe 
ich die Versuche in Parallelreihen, einmal mit Organantiserum, 
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daneben mit gewbbnlichem (darch Injektion von Hammelblut 
gewoDnenem) Ambozeptor angesetzt. 

Versuch vom 30. X. 1919. 

Organantiserum la. Titer am VerBUchstage 1:800. 

Hammelblutimmunambozeptor vom Titer *) 1:1800. 

Frische Pferdeniere gehackt. 

Je 3 g Pferdeniere werden 

1) mit 30 ccm n/100 NaOH, 

2) mit 30 ccm n/100 HCl, 

3) mit 30 ccm Alkohol absol. 

2 Stunden bei Zimmertemperatur geschiittelt Nach Abeitzenlassen werden 
die iiberstehenden Fliissigkeiten bis zu vdlliger Elarheit (znm Teil durch 
Berkefeldkerzen) filtriert und ihre Menge gemessen (Extrakte). 

Die Biickstande werden mit physiologischer Eochsalzldsong gewaschen, 
je 1 g wird zum Versuch benutzt (Biickstande). 

Die Extrakte werden auf dem Wasserbade eingedampft^). Der beim 
Eindampfen verbliebene Best wird mit einigen Eubikzentimetem Aqua dest. 
au^enommen, neutralisiert, isotonisch gemacht (titrimetrische EontroUe) 
und mit physiologischer Kochsalzlbsung zum urspriinglich gemessenen 
Volumen aufgefullt. Die isotonischen, neutralen Fliissigkeiten werden 
nochmals bis zur ydUigen Elarheit filtriert 

Mit einem Teil der so gewonnenen Extrakte wurde zu- 
n^chst festgestellt, dafi die Extrakte an sich keine hammel- 
blutlOsende Eigenschaft haben., Dann folgte die eigentliche 
Prflfung : 

Beihe 1: 

a) Jeder der 3 Extrakte wird im Volumen von 10 ccm mit Organ- 
antiserum (60 Idsende Dosen) versetzt. 

b) Je 1 g der 3 Buckstwde wird in 10 ccm physiologischer Eochsalz- 
losung mit Organantiserum (60 Idsende Dosen) versetzt 

c) EontroUe: 60 Idsende Dosen Organantiserum in 10 ccm Eochsalz- 
Idsung unbehandelt 

Beihe 2 wird in genau der gleichen Weise angesetzt, nur dafi statt 
Organantiserum gewdhnUcher (durch Injektion von Hammelblut gewonnener) 


1) Zur Titerbestimmung wurde 1 ccm Serumverdunnung mit 0,6 ccm 
5-proz. Hammelblutes etwa 10—15 Minuten bei Zimmertemperatur belassen, 
dmin 0,5 ccm 10-proz. Eomplements zugegeben. Auch bei alien ubrigen 
hamolytischen Versuchen wurde zun^hst der Ambozeptor mit dem Hammel¬ 
blut vermischt und erst nach 10—15 Minuten Eomplement zugegeben. 

2) Dies kann unbedenklich geschehen, da die heterophilen Bezeptoren, 
wie in einer fruheren Arbeit (7) mitgeteilt wurde, in hohem Grade thermo- 
resistent sind. 
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Hammelblutimmuoambozeptor gleichfalls in der Menge von 60 idsenden 
Doeen zngefngt wird. 

Bindung 1 Stunde im Wasserbad bei 37 **, Filtration und quantitative 
Auswertong der Filtrate auf h&molTtische Eigenschaften. 

Dae Ergebnis gibt die Tabelle wieder. 


Tabelle. 

Reihe 1: Organantiserum. 


1 ccm in 
fallen- 
den Ver- 
dun- 
nungen 

a) 

Extrakte hergestellt 
mit 

b) 

Riickst^nde der Behand- 
lung mit 

c) 

Kon- 

troUe 

NaOH 

HCl 

Aik. 

absol. 

NaOH 

HCl 

Aik. 

absoL 

Dnver- 

d^nt 

V. 

1 ' 

4 

Keihe 2 

j| Keine Hamolyse 

-f + -|-+ = komplette Lidsung. 

: Gewdbnlicher (durch Injektion von Hami 
gewonnener) Hammelblutimmunambozeptor. 

+ + + + 
+ + + + 
+ + + 

nelblut 

1 ccm in 
fallen- 
den Ver- 
dun- 
nungen 

a) 

i Extrakte hergestellt 

mit 

b) i 

Biickstande der Behand- 
lung mit 

c) 

Kon- 

troUe 

NaOH 

HCl 

Aik. 

abeol. 

NaOH 

HCl 

Aik. 

absol. 

Unyer- 

dlinnt 

U 1 

So 

+ + + + 
+ + + + 
+ + + + 

wohl 1 

+ + + + 
+ + + + 
+ + + + 

die mi 

+ + + + 
+ + + + 
+ + +(+) 

t den 

+ + + + 
++ + + 
+++ + 

drei v 

+++ + 
++ + + 
++++ 

erschi 

+ + + + 
+ + + + 
+ + + + 

iedene 

++++ 
+ + + + 
+ +++ 

>n Ex- 


traktionsmitteln hergestellten AaszOge als auch 
die nach der Extraktion verbliebenen Rdckst&nde 
binden die Gesamtmenge des dargereichten he- 
terogenetischen Ambozeptors,wllhrend die hUmo- 
Ijtische Fnnktion des isogenetischen (durch In- 
jektion von Hammelblnt gewonnenen) Hammel- 
blutimmunambozeptors in alien ROhrchen un- 
beeinfluBt bleibt. Die drei benutzten AnszQge enthielten 
also geldste Rezeptoren, welche in spezifischer Weise den 
hetcrogenetischen Ambozeptor verankert haben. 

Wfibrend in dem mitgeteilten Versnch das Organantiserum 
sowohl Yom Anszug als auch vom RQckstand verankert wurde, 
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konnten in einem Versuch vom 6. XI. 1919 Unterschiede im 
BindungsvermSgen von Extrakt und zugehSrigem Riickstand 
festgestellt werden. Der rail Natronlauge hergestellte Auszug 
verhinderte die hSmolytische Wirkung des Organantiserums, 
der RQckstand lieB sie unbeeinduGt. Wir mussen also an- 
nehmen, daG in diesem Falle die bindenden Rezeptoren quan- 
titativ in den Auszug iibergegangen sind. Auch in alien 
anderen Versuchen ahnlicher Anordnung zeigte sich, daG die 
Lbsungsmittel einen mehr Oder minder groGen Teil der Organ- 
rezeptoren in Lbsung bringen, und daG in jedem Falle die 
antikdrperbindende Kraft streng auf das beterogenetische 
System eingestellt ist. 

Das Verhaltnis der Rezeptorenmenge zur Menge des 
Losungsmittels, die LSnge der Extraktionszeit, sowie die Quan- 
titat des zur Bindung vorgelegten Ambozeptors bestimmen 
das quantitative Ergebnis. 

Zusammenfassuug. 

1) Aus Organen vom heterogenetischen Typus lassen sicli 
Rezeptoren durch verschiedeneLosungsmittel in Lbsung bringen. 

2) Der gelbste Rezeptor laGt sich durch die Verankerung 
des heterogenetischen Antikbrpers nachweisen. 

3) Diese Verankerung ist eine spezifische, sie tritt mit 
einem durch Injektion von Hammelblut gewonnenen Hammel- 
blutimmunambozeptor nicht ein. 
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Narlidyuck verbotf.n. 

[Alls dem Hygienisch-bakteriologiscljen Institiit im Haiipt- 
gesandheitsamt der Stadtgemeinde Berlin.] 

Ueber antigenc Eigensehaften des Tnberknlins. 

Von Prof. Dr. E. Seligmann und Dr. P. Elopstock. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. September 1921.) 

Die biologische Bedeutung des Tuberkulins ist noch 
immer strittig. Klinisch stellt die Tuberkulinreaktion den 
reinsten Typus einer spezifischen Ueberempfindlichkeitsreaktion 
dar, biologisch unterscheidet sie sich in wichtigen Punkten 
von den eingehend durcliforschten Formen der Anaphylaxie. 
Klinische und therapeutische Erfahrungen sprechen ffir eine 
spezifische Wirkung des Tuberkulins, die allerdings nur unter 
bestimmten Bedingungen — ira tuberkulosekranken Or- 
ganismus — in die Erscheinung tritt; biologisch ist der Nach- 
weis der Antigennatur des Tuberkulins durchaus noch nicht 
geklSrt Und dabei hangt von diesen Fragen ein nicht ge- 
ringer Teil unseres Verstandnisses der VorgSnge im tuber- 
kuldsen Organismus ab. Es sei nur daran erinnert, wie seiner- 
zeit Wassermann undBruck*) ihre ErklSrung der Tuber¬ 
kulinreaktion und der spezifischen Uerderscheinungen aiif den 
Antigencharakter des Tuberkulins basierten, wfihrend neuer- 
dings beispielsweise S el ter*) gerade das Fehlen antigener 
Eigensehaften zur Stiitze seiner Reizstoiftheorie macht. Jeder 
Beitrag zu diesen theoretisch so bedeutungsvollen Problemen 
dflrfte daher willkommen sein, auch wenn er noch nicht die 
endgttltige Klfirung herbeifflhrt. 

Die im folgenden raitzuteilenden Versuche wurden in 
den Jahren 1913 und 1914 angestellt und durch den Krieg 
nnterbrochen. Nach Kriegsende wurden sie wieder auf- 
genommen; die neuen Versuche, die an einer Serie von 

1) Deutsche med. Wocheuschr., 1906. 

2) Zeitschr. f. Immiinitatsf., Bd. 32, 1921. 
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20 Tieren vorgenommen waren, filhrteD jedoch zu keinem 
Resultat, da die Versuchstiere sSmtlich im Verlauf der Vor- 
behandlung eingingen. Obwohl wir bisher keine Gelegenheit 
batten, die Untersuchungen nenerdings weiterzafObren, ver- 
anlafit uns die neuerwacbte Diskussion fiber die Antigennatur 
des Tuberkulins, fiber die bisherigen Versuchsergebnisse zu 
bericbten. Wir arbeiteten mit einem von den Hficbster Farb- 
werken freundlichst zur Verffignng gestellten, staatlich ge- 
prfiften Alttuberkulin. Die uns fiberlassene Menge ermfig- 
licbte es, alle Tiere mit demselben Prfiparat vor- nnd nach- 
zubebandeln. Die Nacbkriegsversucbe wurden gleicbfalls mit 
Hochster Alttuberkulin vorgenommen, das jedoch aus dem 
freien Handel bezogen war. 

Die Frage, die wir beantworten wollten, lautete: Lfifit 
sicb mit Alttuberkulin am gesunden Meer- 
schweinchen auf irgendeine Weise eine spezi- 
fiscbe Ueberempfindlicbkeit erzeugen? 

1. Versuchsreihe: Einmaligesubkutane Vorbehandlung 
(0,1—0,2 ccm unverdfinntes Tuberkulin). Intravenfise Re- 
injektion von 0,1 ccm unverdfinnten Tuberkulins nach 3 Wochen. 
5 Versuchstiere. Ergebnis vfiilig negativ; in keinem 
Falle traten irgendwelche Erscheinugen der 
Ueberempfindlicbkeit auf, auch keine irgendwie 
beachtlichen Verfinderungen der Kdrperwfirme. 

2. Versuchsreihe: Wiederholte subkutane Vorbehand¬ 
lung, iutravendse Reinjektion. 4 Versuchstiere. 

Vorbehandlung: Je 0,2 ccm Tuberkulin eubkutan am 23. IV., 25. IV., 
28. IV., 5. V., 8. V. und 11. V. 1914. Reinjektion am 19. V. 1914. (Siehe 
Tabelle 1.) 

Ergebnis: In keinem Fall tfidlicher Ausgang. Ein Tier 
zeigt mfillig starke Schokerscheinungen, die von einem 
fiber 1 Stunde anbaltenden Temperatursturz begleitet sind 
(139); ein zweites Tier zeigt bei minimalen klinischen Sjm- 
ptomen vorfibergehende dentliche, wenn auch schwfichere 
Temperatursenkung (137); die beiden anderen Tiere weisen 
beim Fehlen charakteristischer Erankheitserschein ungen leichte 
Temperaturerhfihung auf, die nach etwa 1 Stunde einsetzt 
(Hyperthermia im Sinne von Friedberger nnd Mita?). 
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Tabelie I. 



'Her 137 

1 Tier 138 

Tier 139 

Tier 140 


(400 g) 

(400 g) 

(340 g) 

(420 g) 

DoaiB d. Bdnjektion 

0,15 ccm iv. 

0.2 ccm iv. 

0,15 ccm iv. 

0,15 ccm iv. 

t. TOT der Beinjektion 

38,8® 

38,0® 

38,0® 

37,5® 

190 Uin. n. (LBebj. 

34.6® 

38.0® 

33,7“ 

37,8® 

8® f> IJ 79 II 

35,7® 

39,3® 

! 34,1® 

39,3® 

If 77 97 11 

38,2® 

39,7® 

' - 

39,4® 

2 Btd. „ „ „ 

38,8® 

39,6“ 

37,8® 

39,4® 

^ I* 99 99 99 

Onische Bymptome 

leichtes 

38,5® 

kurze Reit- 

38,2« 

Bofort Krach¬ 

38,8® 
keine Er¬ 

Jucken, 

bahnbew^., 
schnelle Er- 

zen u. Jucken, 

scheinungen 


Krachzen u. 

forcierte At- 


Schauem 

holung 

mung, fallt 
um, bleibtauf 
der Seite lie- 
gen, erholt 
sich etw.nach 





1 Stunde 

i 


2 unvorbehandelte MeerBchweinchen, die als Kontrollen 0,2 ccni 
Tuberkulin intrayends erhielten, zeigten keinerlei klinische Erscheinungen, 
die Temperatur sank im Anschlufi an die Injektion um 0,8 bzw. 1,1 ^ urn 
dann schnell wieder anzusteigen. 

3. Versuchsreihe: Wiederholte intrakutane Vorbehaiid- 
lung. IntravenSse Reinjektion. 6-Versuchstiere. 


Tabelie II. 


Tier No. 

Vorbehandlung 

1 

Reinjektion ; 

1 

Ergebnis 

105 (230 g) 

an drei verschied. Stellen 
itk. 0,02 g: 13. IIL, 
16. III., 18. III., 21. III., 

0,1 ccm iv. am 8. IV. 

negativ 


26. III. 1914 



106 (240 g) 

dgl. 

0,1 ccm iv. am 8. IV. 

leicht. Schauern, 

I Tempera tursturz 
von 87,20 auf 
33,80, erholt sich 
schnell. t. nach 
60 Min. 86,80 

113 (270 g) 

an drei verschied. Stellen 
itk. 0,02,0,04 u. 0,08 g: 
26.1II.,28.11I.,30.Iir., 

0,12 ccm iv. am 20. IV. 

n^ativ 


3. IV. 1914 



114 (390 g) 
121 (320 g) 

dgl. 

an einer Stelle itk. 0,02 g: 

0,1 ccm iv. am 20. IV. 
0,15 ccm iv. am 1. V. 

negativ 

negativ 

8. IV., 17. IV., 25. IV. 

122 (300 g) 

dgl. 

0,15 ccm iv. am 1. V. 

n^ativ 


2 Kontrollen (unbehandelte Here) zeigen nach intravendser Injektion 
von 0,1 und 0,15 com Tuberkulin keine Erscheinungen, auch keine Tem- 
peratursenkung. 
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Ergebnis: Von 6 Tieren, die samtlich mehrfach intra- 
kutan vorbehandelt waren, zeigt bei der Reinjektion eines 
ohne nennenswerte klinisclie Symptoine einen deutlich aus- 
gepragten, kurz dauernden Teinperatursturz. 

4. Versuchsreihe: Wiederholte Vorbeliandlung, ab- 
wechselnd subkiUan und intrakutan. Intravenose Reinjektion. 
12 Versuchstiere. Die folgenden Tabellen gliedern die Tiere 
nach der Art der Vorbeliandlung. 

a) Vorbehandhing; 16. 1. 0,5 ccm Tuberkulin sk., 30.1. 0,02 itk, 3. II. 
0,2 ccm sk, 10. II. 0,02 itk, 17. 11. 0,2 sk. 


Tabelle III. 



Tier 39 (300 g) 

Tier40(280g) Tier41(320g) 

Tier 43 (360 g) 

Dosis der Reinjektion 

0,08 ccm iv. 
am 25. III. 

0,1 ccm iv. 
am 17. IV. 

0,1 ccm iv. 
am 17. IV. 

0,1 ccm iv. 
am 17. IV. 

0,1 ccm iv. am 
17. IV. 

t. vor der lieinjektion 

37,4° 

37,0" 

37,8" 

37,2® 

37,9® 

t. 15 Min. n. d. Reinj. 

37,0“ 

33,2" 

34,3" 

34,2® 


30 „ .. 

37,2° 

31,3" 

33.1" 

33,2° 



37,4" 

29,7" 

33,7° 

32,0® 

— 

^0 „ ,, ,, ,, 

— 

29.0" 

33,7° 

32,1" 

— 

7b ,, ,, ,, ,, 

— 

29,0" 

34,2" 


— 

>> >» V JJ 

— 

— 

35,7® 

■ 33,0® 

— 

120 „ „ „ 

— 

— 

— 

33,4® 

— 

180 „ 

— 

32,1" 

— 

34,3® 

— 

Klinische Syinptome 

keineErschei- 

angestrengte 

Krachzen,an- 

sof. Jucken, 

sofort sehwerste 

nungen 

Atm ung, Tier 
ist sehr 
schlapp, legt 
sich mehrfach 1 
auf die Seite, 
erholt sich 

'gestrengteAt* 
|mung,Schau- 
ern, erholt 
sich schnell 

Krachzen, an- 
ge8trengteAt- 
mung, erholt 
sich schnell 

Atemnot, Krach¬ 
zen , J ucken,Streck- 
krampfe, nach 

8 Min. ^itenlage 
m. klon. Krampfen. 
Tot nach 11 Min. 
Sektion: starkste 
Lungenbl^ung; 
Blut fliissig. Kein 
Zeichen von Tbc. 


b) Vorbehandlung: An drei verschiedenen Stellen itk. 0,02, 0,04 und 
0,08 ccm Tuberkulin am 20. I., 5. II., 13. II.; am 17. II. 0,2 sk., am 17. III. 
0,02 itk. 

Tier 46: Remjektion am 24. III. mit 0,08 ccm Tuberkulin iv., sofort 
sehwerste Atemnot, Krachzen, Parese der Extremitaten, Krampfe. Tod nach 
10 Miniiten. Sektionsbefund: Lungenblahung, Blut im Herzen fliissig, keine 
Zeichen von Tbc. 

Tier 47: Reinjektion am 24. III. mit 0,08 ccm Tuberkulin iv. Sofort 
.schwere Atemnot, Krachzen, Tier wird schlapp; wenn man es auf die Seite 
legt, bleibt es so liegen. Temperatur (vorher 38,0°) nach 20 Min. 33,6°, 
nach 40 Min. 30,4°. Nach etwa 2 Stunden erholt sich das Tier und 
iiberlebt. 
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Am folgenden Tuge nochmaligc Reinjektion mit 0,15 eem Tiiber- 
kiilin Sofort schwerste Ateinnot, Tod unter Krampfen luich 5 Miuuten. 
Sektionsbefund: starkste Liingenblutung, Herzbliit fliissig, keine Zeichen 
von Tuberkulose. 

c) Vorbebandlung: 23. IV. 0,2 Tuberkuliji sk., 30. IV. 0,04 itk., 4. V. 
0,2 sk., 6. V. 0.04 itk, 8. V. 0,2 sk., 11. V. 0,01 itk, 15. V. 0,2 sk. 


Tabelle IV. 


Tier 141 (400 g) 


Tier 142 (440 g) 


Dosis der Reinjektion | ^ 2 ^ ^7' 


am 0,275 cem iv. am 0,2 cem iv. am 0,275 cem iv. am 

30. V. 28. V. * 30. V. 


t. vor der Reinjektion 
tv 30Min. nach d. Reinj. 
1 Std. ., „ „ 

9 

" ?? •• M j? 

3 ,. „ 

Klinischo Symptome 

37,6" 37,8" 

, 34,8" 37,0" 

1 30 3" 30.3" 

i 36,6" , 39,1" 

1 38,1" 1 38,6" 

jUnruhe, Jiicken leichtes Zitternu. 
u. Niesen, ange- Jucken, bleibt ge- 
strengte Atmung. siind 

Elrholt sich schndl 

1 37,0® 

33,2® 

33,3® 

34,4® 

3(),4 ® 

1 Angestrengte At- 
muug, allgeraeine 
Schwache, erholt 
sich nach etwa, 
20 Min. 

37,1® 

35,8" 

36,6" 

36,9" 

37,0" 

keine Erscheinun- 
gen, bleibt gesund 


Tier 143 (470 g) 

Tier 144 (340 g) 

Tier 145 
(Kontrolltier) 

Dosia der Reinjektion 

0,2 cem iv. am 
28. V. 

0,275 cem iv. am 
30. V. 

0,2 cem iv. am 
28. V. j 

0,5 Tb. iv. 

C T<v der Beinjektion 
i. 30MiD. naoh d. Keioj. 

1 8td. „ „ „ 

2 V »» ij 

3 .. .. „ 

Klinisohe Symptome 

38,2" 

35,4" 

35,3" 

37.9" 

39,0" ; 

beschleunigte, 
oberflfichliche At- 
muDg, bleibt ge- 
sund 

38,2" 

37,8" 

37,9" 

39,5" ; 

39,3" 

keiee Elrscheinun- 
gen, bleibt gesund 

1 

37,7" 

32,1* 

30,3" 

t 

sofort schwerste 
Atemnot, Jucken, 
Parese der Extre- 
mitaten, verendet 
inSeitenlage unter 
Ischwachen Zuck- 

37,0" 

37.0" 

38,5" 

38,0" 

37,4" 

starkes Schauern, 
sonst keine &- 
Bcheinungen, 
bleibt gesund 


ungen nach 70M 
Sektion: keine 
I LuDgenblahung, 

I Blut flussig 


d) Vorbebandlung: 15. XU. 1913: 0,5 cem Tuberkulin sk., 29. XII. 
0,02 itk., 2. I. 0,2 sk., 6. II. 0,02 itk., 10. II. 0,02 itk., 17.11. 0,2 sk., 25. II. 
0,02, 0,04 und 0,06 itk., 9. III. 0,5 sk, Reinjektion iv. am 24. III. iv. 0,08. 
Unbehandeltes Kontrolltier am 24. III. 0,1 iv. Keine Erscheinungen, Tern- 
perator sinkt nach 15 Min. um 2,0® auf 35,0®. 

Tier 12: Nach Reinjektion schwere tonisch-klonische Zuckungen, bleibt 
dann langere Zeit auf der Seite liegen, mitunter von Krampfen geschiittelt; 
dauernd angestrengte Atmung. Temperatur (vorher 38,1®) nach 20 Min. 
33,6®, allm&hlich Erldschen aller Reflexe. Tod nach 3 Btunden. Sektions- 
befund: Keine Lungenbl&hung, Blut flussig, keine Zeichen von Tbc. 
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Tier 15: Nach Keinjektion starkes Jucken und Krachzen; allgemeine 
Asthenie, bleibt, auf die Seite gel^t, bo li^en. t. (vorher 37^^ nach 
30 Min. 32,9 ^ Nach 40 Min. leichte Erampfe unter Pareee der hinteren 
Extremitaten. Tod nach 45 Min. Sektionsl^fund: Keine Lungenblahung, 
Blut fluBsig; in Milz und Leber mehrere kleine Abezesse, bakteriologi^h 
keine Tbc., grampoBitive Eokken. Bonstige Organe o. B. 

Ergebnis der 4. Versuchsreihe: Von 12 Versuchs- 
tieren verenden 6 nach der Reinjektion, 3 von ihnen unter 
dem Bilde des typiscben anaphylaktischen Shocks, 3 unter 
protrahierten, sbockartigen Erscheinungen im Sp&ttod (45 Min. 
bis 3 Std.). Von den Qbrigen Tieren reagieren 4 mit mehr 
Oder minder deutlichen klinischen Symptomen und ansge- 
sprochenem Temperaturstnrz. Die beiden letztenTiere der Reihe 
zeigen gleicbfalls Andeutungen anaphylaktischer Symptome 
und TemperaturverSndernngen geringen Grades, die als leichte 
Hypo- und Hyperthermien znm wenig charakteristischen Aus- 
druck gelangen. — Das etwaige Vorhandensein einer Anti- 
anaphylaxie Itlllt sich aus der geringen Zahl der wiederholten 
Reinjektionen nicht mit Sicherheit erschliefien Oder ablehnen. 

Insgesamt ergeben die 4 Versuchsreihen an 
27 Tieren (ohne die Kontrollen), dafi es durch be- 
sonders intensive, vielfach wiederholte Vorbe- 
handlung mit Alttuberkulin nicht selten gelingt^ 
tnberkulosefreie Meerschweinchen spezifisch 
Qberempfindlich gegen das Antigen der Vorbe- 
handlung zu machen. Die Tiere, die anaphylak- 
tisch geworden sind, reagieren mit den bekannten 
Erscheinungen des anaphylaktischen Schocks 
unter Ternperaturstnrz. Der anaphylaktischeZu- 
standtritt nicht regelm&fiigein, am konstantesten 
findet er sichnoch nach kombinierter subkutaner 
und intrakutaner Vorbehandlung. 

DaB es sich nicht nm eine Ueberempfindlichkeit gegen 
die EiweiBbestandteile des N&hrbodens selbst handelt, wurde 
in besonderem Kontrollversuche geprQft: Glyzerinbouillon, wie 
sie zur Zflchtung von Tuberkelbazillen und znr Herstellung 
des Tuberkulins verwendet wird, wurde — analog der Tuber- 
kulinbereitung — auf Vio des Volumens eingeengt und mit 
Phenol versetzt. Mit diesem Material warden 3 Meerschwein- 
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chen nach dem Schema der Versuchsreibe 4 b abwechselnd 
sabkutan und intrakutan vorbebandelt. Die Reinjektion er* 
folgte 3 Wochen nach der letzten Behandlung intravenbs mit 
0,1 ccm Tuberkulin. Heines der Tiere wies Krankheits- 
erscheinnngen erheblicher Art auf; ein Tier (89) zeigte eine 
vorflbergehende Temperatursenkung um 2,4® unter stSrkerem 
Schauern und Jucken, blieb aber im iibrigen gesund. 

Es sei ausdrQcklicb betont, dafi die mitgeteilten Ergebnisse 
znnilchst fQr die Deutung der spezifischen Tuberkulinreaktion 
ohne Belang sind; sie kOnneu nnr dartiin, daB dem Kochschen 
Alttuberkulin an sich antigene Eigenschaften nicbt fehlen. 
Eigenschaften, die (infolge der Erbitzung des Ausgangs- 
materials?) nur schwach vorbanden sind und die sich nnr 
unter besonderen Versuchsbedingungen nachweisen lassen^). 

1 ) Unsere Ergebnisse stehen somit im Gegensatz zu den negative!), 
allerdings nicht sehr ausgedehnten Erfahrungen Ungermanns (Arb. a. d. 
Gesundheitsamte, Bd. 48); dagegen stiromen sie mit den Resultaten einiger 
auslandischer Autoren dem Sinne nach uberein. Calmette, Breton und 
Petit (Soc. Biol., 1907, T. 63) beobachteten nach intravendser und intra- 
stomachaler Einverleibung geringer Tuberkulindosen beim Eaninchen eine 
kurzdauernde, schwache Ueberempfindlichkeit der Conjunctiva (Ophthalmo- 
reaktion). Marie und Tif feneau (Soc. bioL, T. 64, 1908) senslbilisierten 
Meerschwdnchen subkutan und reinjizierten nach 17 Tagen intracerebral. 
Es kam zu schweren, meist todlich endenden Krampfen, die ausblieben, 
wenn die Reinjektion schon nach 7 Tagen vorgenommen wurde. Slati- 
n4anu und Danielopolu (Soc. bioL, T. 66, 1909) machten die gleiche 
Beobachtung nach Reinjektion von Bazillenmaterial; weiterhin stellten sie 
fest, dafi sensibilisierte Tiere bei spaterer Infektion mit Tuberkelbazillen 
mit fruhzeitigen AUgemeinerscheinungen und beschleunigtem Krankheits- 
ablauf reagieren. Graini (Zeitschr. f. Immun., Bd. 5, 1910) behandelte 
Meerschweinchen intraperitoneal mit 2 ccm Tuberkulin vor und reinjizierte 
in gleicher Weise nach 30 - 60 Tagen. 67 Proz. seiner Versuchstiere re- 
agierten anaphylaktisch und gingen im Sp&ttode (nach 3—24 Stunden) zu- 
gmnde. Der Bektionsbefund ergab Hamorrhagien und Hyperfimien im 
Abdomen. Sat a (Zeitschr. f. Tuberkulose, Bd. 18, 1911) will durch intra- 
vendse Vorbehandlung schon nach 8 Tagen Ueberempfindlichkeit gegen 
die subkutane Reinjektion erzielt haben. Seine Protokolle sind jedoch 
wenig beweisend. Mantoux und Pcrroy schliefilich (Soc. biol., T. 70f 
1911) geben an, dafi nach subkutaner Injektion von 0,2—05 ccm Tuberkulin 
etwa vom 10. Tage ab positive Intrakutanreaktion zu erzielen sei. — Dafi 
mit Tuberkelbazilleneiweifi und aus ihm gewonnenen Substanzen eine Sen- 
sibilisierung mdglich ist, wird von keiner Seite bestritten. Auf die An- 
fuhrung dieser Literatur kann daher verzichtet werden. 
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A us den oben erorterten Griinden komint aber auch diesein 
Befunde schon eine erhebliche theoretische Bedeutung zu. 
Es ist deshalb erforderlich, die Versuche noch auszubauen, 
sie insbesondere durch die Prflfung der passiven Uebertrag- 
barkeit dieser Anaphylaxie, des Vorhandenseins Oder Fehleus 
einer Antianaphylaxie und durch die Vornahme grbBerer 
Kontrollreihen mit eingeengter, unbeimpfter Glyzerinbouillon 
zu erganzen. Wir sind in absehbarer Zeit leider nicht in der 
Lage, diese Versuche auszufflhren. 

Die groBe Anzahl der ausgefiihrten Tuberkulininjektionen 
bot uns Gelegenheit, noch einige andere Beobachtungen zu 
machen, die filr die Frage nach den sensibilisierenden Eigen- 
schaften nicht ohne Bedeutung sind. 

1) ZunSchst konnten wir feststellen, ob es durch sub- 
kutane Vorbehandlung normaler Meerschweinchen gelingt, die 
Tiere fflr eine 2—3 Wochen spater folgende Intrakutanreaktion 
zu sensibilisieren. Der an 11 Meerschweinchen durchgefiibrte 
Versuch (subkutane Vorbehandlung mit 0,2 bzw. 0,5 ccm 
Tuberkulin, intrakutane Reinjektion mit 0,02 ccm) fiihrte 
ausnahmslos zu negativem Ergebnis. In keinem Falle 
gelanges, durch subkutane Vorbehandlung tuber- 
kuloselreier Meerschweinchen mit Tuberkulin 
Ueberempfindlichkeit gegeniiber intrakutaner 
Reinjektion zu erzielen. Somit kSnnen wir die An- 
gaben von Mantoux und Perroy (s. Anmerkung) nicht 
bestatigen. 

2) Eine weitere Frage, die wir beantworten kdnnen, lautet: 
Gelingt es, durch wiederholte intrakutane Vorbehandlung ge* 
sunde Meerschweinchen so weit zu sensibilisieren, daB sie 
schlieBlich positive Intrakutanreaktionen geben? — Die posi¬ 
tive Intrakutanreaktion auBert sich beim tuberkulbsen Meer- 
scbweinchen in Form einer Kokarde: zentrales Extravasat, 
anamischer Hof und hyperamischer Ring. Treten derartige 
Reaktionen auch bei tuberkulosefreien, sensibilisierten Tieren 
auf? Unsere Versuchsergebnisse lehren: wohl ist es in einer 
ganzen Anzahl von Fallen zu HyperBrnien und EntzQndungs- 
erscheinungen, ja selbst zur Nekrosenbildung gekommen, nie- 
mals jedoch wurde eine typische Dreifarben- 
reaktion im Verlauf der Untersuchungen auf 
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Dosen von 0,02 ccm Tuberkulin beobachtet. Auch 
die beobacbteten EntzQndungserscheinnngen dfirfen nicht als 
Ausdrack einer Sensibilisiernng gelten; denn sie trateo mit- 
unter schon bei den ersten Injektionen, mitunter erst gegen 
Ende der Behandlung anf uud wechselten nicht selten mit 
reaktionslosem Verlauf der Injektionen ab. 

3) Lfifit sich eine typische Dreifarbenreaktion vielleicht 
auf andere Weise, darch Steigerang der Tuberkulindosis o. fi. 
erzeugen? Die Frage mufi bejaht werden. Es kam gelegentlich 
vor, dafi auf Einverleibung hbherer als der dblichen Tuber- 
kulindosen Dreifarbenreaktionen auftraten; nach intrakutaner 
Injektion von 0,04 und 0,08 ccm Tuberkulin wurden sie mehr- 
fach beobachtet, offenbar ohne Zusammenbang mit der Art der 
Vorbehandlung. Die gleiche Erscheinnng wurde jedoch mit 
ungefShr gleicher Hfiufigkeit beobachtet, wenn Dosen von 
0,04 und 0,08 ccm unbeimpfter, eingeengter Glyzerinbouillon 
eingespritzt wurden. Es handelt sich somit bei den 
beobacbteten Erscheinungen nicht nm echte Tu- 
berkulinreaktionen, sondern urn Folgen der kon- 
zentrierten NShrldsnngen, die bei empfindlicben 
Tieren gelegentlich auftreten. Ob die Hautverfinde- 
rungen histologiscli mit denjenigen bei spezifischer Tuberkulin- 
reaktion Qbereinstimmten, haben wir nicht untersucht. AeuBer- 
lich glichen sie der typischen Dreifarbenreaktion vollkommen. 

4) Beim tuberkulds infizierten Menschen beobachtet man 
gelegentlich nach wiederholter Tuberkulinapplikation ein Auf- 
flammen alter, schon abgeblaBter Intrakutanstellen. Aehnlicbe 
Beobachtungen haben wir an unseren tuberkulosefreien, mehr- 
fach behandelten Meerscbweinchen gemacht. Bei Tieren, die 
schon einige Tuberkulindosen erhalten batten, rief mitunter 
die subkutane Einverleibung einer neuen Tuberkulinmenge 
nach 24 Stunden deutliche Entztindungserscheinungen an-den 
alten Intrakutaninjektionsstellen hervor. Einen Grund far 
Auftreten Oder Ausbleiben dieser Reaktionen konnten wir 
nicht feststellen; die reagierenden Tiere zeichneten sich durcb- 
aus nicht immer durch besonders starke Sensibilisiernng im 
sptteren Anaphylaxieversuch aus; bei genau gleicher Behand-. 
lung zeigten einzelne Tiere das Aufflammen, andere nicht. 
Wohl aber konnten wir durch Kontrollversuche mit unge- 

Zettochr. f. ImmanitMttfonchniif. Orif. Bd. SS. 34 
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impfter, eingeengter GlyzeriDbouillon erweisen, dafi die Re- 
aktion mit den unverJLnderten Eiweifistoffen des Nkhrsubstrats 
nichts zu tun hat. 

In der folgenden Tabelle sind die ProtokoUe der positiv reagierenden 
Tien aufgefuhrt. Dorch Fettdruck sind die Injektionen dargestellt, die 
zum Aufflammen der alten 6tellen Anlafi gaben. — GB bedeutet Glyzerin- 
bouillon, i = intrakutane Injektion mit 0,02 ccm, s = subkntane Injektion. 


TabeUe V. 


Tier No. 

Behandlungstage und Art 

20 

14. L i 16.1. i 21.1. i 24.1. i 

27.1, i 80. 

L 8 0,2 

3.n. i 


10. n. i 14. II. s GB 0,2 17. II. 

8 0,2 



21 

14.1, i 16.1, i 21.1, i 27.1, i 

80.1. 8 0,2 

3. n. i 

10 . n. i 


14. U. B GB 0,2 17. II. s 0,2 




18 

3.1, i 6.1. 8 0,2 9. L i 12.1, s 

0,2 15. 1. i 

20 .1, i 

24.1, i 


27.1.i 30.1.8 0,2 3.II.i 10. 2. i 

14. n. 8 BG 

0,2 17. 

II. 8 0,2 

14 

15. XII. 8 05 29. Xn. i 2. I 

. 8 0,2 6. 

n. i 

10. IL i 


14. II. 8 GB 0,2 17. II. 8 02 




13 

15. xn. 8 0,5 29. XII. i 2. I. 

8 0,2 6. 

n. i 

10. II. i 


14. II. 8 GB 0,2 17. 11 . 8 0,2 



39 

16. I. 8 0,5 30. I. i 8. n. 8 0.2 

10. II. i 

14. II. 8 

GB 0,2 


17. U. 8 0,2 



40 

16.1. 8 0,5 30.1, i 3. U. 8 0,2 

10. II. i 

14. II. 8 

GB 0,2 


17. n. 8 0,2 




41 

16. 1. 8 0,5 30.1, i 3. II. 8 0,2 

10. II. i 

14. II. 

GB 0,2 


17. n. 8 0,2 



144 

23. IV. 8 0,2 30. IV. i 0,04 4. V. s 

0,2 6. V. i 

0,04 8. 

, V. 8 0,2 


11. V. i 0,04 16. V. 8 0,2 





Anch diese Versnchsergebnisse sprechen so- 
mit ftir die Mdglichkeit einer gewissen Sensibi- 
lisierung tuberknlosefreier Meerschweinchen 
durch nnd gegen Tuberkulin. 

5) In dem gleichen Sinne sprechen einige Einzelbeob- 
achtungen fiber das Anftreten des Arthusschen Ph&- 
nomens. Arthus hatte gefunden, dafi Kanincben h&ufig in 
der Weise ihre Ueberempfindlichkeit dokumentieren, dafi sie 
anf die wiederholte subkntane Injektion des Antigens mit aus- 
gedehnten ddematdsen Infiltrationen an der Impfstelle reagieren. 
4mal haben wir die gleiche Erscheinung an nnseren Meer¬ 
schweinchen beobachtet; meistens war sie von dem Aufflammen 
alter Intrakutannarben begleitet. An der subkutanen Einstich- 
stelle hatte sich nach 24 Stunden ein breites, 2—3 cm langes In- 
filtrat gebildet, das sich im Verlauf von weiteren 24—48 Stunden 
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wieder zurflckbildete. Es handelte sich um die in der vorher- 
gehenden Tabelle aufgefQhrten Versachstiere No. 39, 40, 41 
and 144 und am die Injektionstage vom 17. II. und 15. V. 

Somit best&tigen auch die an der Haut der Versuchstiere 
beobachteten Vorg&age die vorber bescbriebenen Anapbylaxie- 
versncbe: es gelingt durcb intensive, vielfacb 
wiederbolte Vorbebandlnng mit Alttuberlin eine 
ganze Anzabl von Versncbstieren spezifiscb zu 
sensibilisieren. Dafi dies Ergebnis nicbt regelmfiBig bei 
alien Versncben zn erzielen ist, liegt offenbar an der qnanti* 
tativen oder qnalitativen Minderwertigkeit des im Tnberknlin 
entbaltenen Antigens. Dafi eiu solcbes Antigen dberbanpt 
vorbanden ist, glanben wir dnrcb nnsere Versncbe nnd die 
erw&bnten Resultate anderer Autoren nnnmebr sicbergestellt. 
Ob nnd wieweit es fQr die Deutnng der spezifiscben Tnber- 
knlinreaktion beim TnberknlSsen berangezogen werden kann, 
ist eine ganz andere Frage, die dnrcb die mitgeteilten Ver- 
snche nicbt berQbrt wird. 

Zusammenfassnng. 

Es gelingt, durcb intensive, vielfacb wiederbolte Vor¬ 
bebandlnng mit Alttuberkulin Meerscbweincben, wenn aucb 
nicbt regelmfifiig, gegen Tnberknlin zn sensibilisieren. Der 
Znstand spezifiscber Ueberempfindlichkeit fiufiert sicb 

1) dnrcb anapbjlaktiscben Shock nacb intravenbser Re- 
injektion; 

2) im Anfflammen alter Intrakntanstellen nacb snbkutaner 
Reinjektion; 

3) im gelegentlichen Auftreten des Artbusschen Pbk- 
nomens. 

Dagegen gelang es nicbt, dnrcb subkntane oder intra- 
kntane Vorbebandlnng die Tiere so zu sensibilisieren, dafi sie 
bei intrakntaner Reinjektion mit tjpiscber Dreifarbenreaktion 
antworteten. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Innsbruck 
(Vorstand: Prof. Lode).] 

Ueber die Adsorption Ton Bakterien und A^lntininen 
dnreh Snspensionen und Kolloide. 

Von Dr. Leo Bleyer, 

1. Assistent des Institutes. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 23. September 1921.) 

Das Problem einer chemischen Deutung der Immun- 
vorgfiDge insbesondere im Sinne der Kolloidchemie und der 
Versuch mit physikalisch-chemischen Methoden in ihren kom- 
plizierten Mechanismus Einblick zu gewinnen, um das Dunkel 
des biologischen KrS.ftespieIs in greifbarere Beziehungen und 
Gesetze aufzuhellen, beschaftigt schon seit langem die Im- 
munitatsforschung und brachte bereits eine schwer zu 
sichtende Ffllle einschiagiger Arbeiten hervor. Unter anderem 
wurde auch das Phanomen der Adsorption als fundamentaler 
Faktor fOr das Zustandekommen und den Ablauf der Immun- 
vorgauge erkannt und die verschiedensten AntikOrper und 
Toxine hinsichtlich ihrer Adsorptionsbedingungen einer mannig- 
faltigen Prflfung unterzogen. 

Soz.B.gelang esy. Dungern mit Staphylokokkenaufschwemmungen, 
Hefepulver und Organzellensuspensionen verschiedenster Art Eaninchen- 
serum komplementarm zu machen, wahrend Knocbenkohle, Hautpulver, 
Lykopodium und Kieselgur sich in Versuchen von Ehrlich und Sachs 
zur Aufnahme von Komplement ungeeignet erwiesen. Wilde vermochte 
mit lebenden und in der Hitze abgetoteten Bakterienaufschwemmungen, 
femer mit roten BlutkOrperchen und uni5slichen Eiweii^stofren (Aleuronat) 
Komplement zu adsorbieren und so versebiedene Sera ihrer bakteriziden 
und hamolytischen Eigenschaften zu berauben, wobei bci langerer Eontakt- 
zeit und Bnittemperatur der Eomplemententzug besser gelang als bei 
kurzem Beaktionskontakt und in der Ealte [in Analogie damit^)^ dafl beim 

1 ) Diese noch vielfach vertretene Ansicht scheint neueren Unter- 
suchungen zufolge nicht mehr ganz zu Recht zu bestehen. Ueber Eom- 
plementbindung bei niederer und EiBschranktemx)eratur siehe Oraetz, 
Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 89 (1919), p. 284, und W i 1 k, Zeitschr. f. Bakt, 
Bd. 86 (1921), p. 169. 
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H^oIjBeyersuch die KomplementwirkuDg auch erst bei hdherer Tem- 
peratur (ab 30^) voU eintritt]; mit Bolus alba und Tierkohle gelang die 
Adaorpdon nicht. 

Landsteiner vermochte aus Tiersera Komplement und Normal- 
hamoljBe durch Digerierung mit CholeBterin, Protagon, Kaolin, Kasein 
und Lezithin auBzuschalten, hingegen nicht mit Amylum, Serumeiwei^, 
Olykogen und Wittepepton. In weiteren Untersuchungen (1) priifte er 
Serumeiweifi, Abrin- nud Rizinlosungen, Normal- und Immunh^agglutinine 
hinsichtUch ihrer Bindungsfahigkeit durch getrocknetes in lU-proz. Auf- 
schwemmung verwendetes Fibrin, Kaaein, femer durch Seide und Sdlrke. 
Serumeiweifi wprde nicht adaorbiert, wohl aber, und zwar gut, die in den 
Rizin- und Abrinldsungen enthaltenen pflanzlichen Agglutinine fur Ganse- 
blutkdrperchen, Bchon weniger gut Normalagglutinine tierischer Sera 
(Pferdeblut — Qanseblut) und endlich gar nicht die Immunagglutinine, 
so daS mit wachaender Spezihtat die Bindungsfahigkeit der Agglutinine 
abnahm. v. Lingelaheim fallte aus frischen Blutseren mit einigen 
Tropfen filtrierten Karragenschleimes Eiweifl, Ambozeptoren, Komplement 
und fur Meerschweinchen wirkende Serumgifte heraus. Nach langerem 
Stehen Oder Erhitzen auf 55*^ blieb die Niederschlagsbildung aus und 
giaubte Lingelaheim damit eine einfache Difibrenzierungsmethode 
zwischen aktiyen und inaktiven Sera gef unden zu haben. Andre jew (2) 
prufte Rotzagglutinine geaunder und kranker Pferde und fand mit zu- 
nehroender Titerhdhe, alao ateigender Spezititat, eine abnehmende Bindunga- 
fahigkeit durch Kasein, Kaolin, Baryumsulfat, Kieselgur und Knochen- 
kohle; in gleicher Weiae unterauchte er Typhus-, Paratyphus- und Ruhr- 
agglutinine und fand bei diesen inkonstante Adsorption durch obige 
Pulver. Alter und Karbolzuaatz der Sera beeinflufite dieaelbe dabei in 
keiner Weiae. 

Nicht nur in vitro, sondern auch in vivo wurde nach Adsorptions- 
moglichkeiten geaucht. Friedberger und Salecker (3) konnten beim 
Meerschweinchen durch intravenbae Kaolinzufuhr Komplementschwund 
nachweisen, indes der Gehalt an Ambozeptoren unangetastet blieb. Neben 
mehr theoretiacher Problematellung wurde auch nach praktiacher Ver- 
wertung des in vitro Erprobten geatrebt. So atellte Wolff (4) unter Be- 
nutzung der Wechselmannachen Modifikation ein Verfahren zur Unter- 
scheidung der echten Waaaermannachen Reaktion von der paeudo- 
poaitiven nicht luetischer Leichenaera auf, indem er nachwies, daiS die 
lipoiden die Hamolyaehemmung vortauachenden Substanzen in un- 
apezifiachen Leichenseren durch Digerierung mit frisch prazipiertem Barynm- 
aulfat in 5-proz. Suspension adsorbiert werden und so (he friiher positiv , 
erscheinenden Sera nach Behandlung mit Baryumsulfat nun mehr n^ativ > 
reagieren, wkhrend die echten luetischen Sera durch das Baryumsulfat in/ 
obiger Konzentration unbeeinflufit blieben. Michaelis (5) empfahl ein 
Anreicherungaverfahren fiir Typhusbazillen aus dem Stuhl durch Schiitteln 
deaaelben mit Kaolin, das vorher mit verdunnter Salzsaure prapariert 
worden war, und fand bei der mit dem Zentrifugat vorgenommenen Platten- 
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aussaat eine Hemmung des Ck>liwach8tum8. Gutfeld (6), der mne Ver- 
suche einer NachpriifuDg unterzog, kam jedoch zu einem ganz n^tiven 
Resnltat und konnte kelnerlei elektive Kaolinwirkimg featstellen. 

Folgende Versuche nun gliedem sich in zwei Abachnitte, von denen 
der erste kleinere mehr orientierenden Cbarakter trSgt, und eine teilweise 
Nachpriifung der bereita von Bechhold (7) untemommenen Untersuchung 
iiber Bakterienadsorption mit etwaa ge&nderter und erweiterter Technik 
darstellt, wahrend der zweite sich mit der unspezifischen Adsorption von 
Immunagglutininen und dem weiteren Schicksal der Ad8o4)en8-Ag> 
glutininverbindung befafit. 


1 . 

Vor Prilfung der Adsorbierbarkeit verschiedener Bakterien, 
von denen ich mich auf einige Haupttypen beschrSnkte, legte 
ich mir die Frage vor, inwieweit die Adsorption in Abhkngig- 
keit von der K5rnergr5fie stehen kdnnte, wobei ich von ganz 
groben Pnlvern absah und nur feiner zerteilte Substanzen 
berOcksichtigte. Ich ermittelte zu diesem Zweck auf mikro- 
metrischem Wege die Durchmesser der Pulver, und zwar, 
wie aus Tabelle I ersichtlich, die beiden Grenzwerte und die 


Tabelle I. 


Adsorbentien 

Durchmesser 

Maximalwert 

Minimalwert 

Mittdwert 

Qaadnit 
dee Mittde 

Tierkohle 

45 |i 

1 F 

9 IK 

81a* 

Bolus alba 

60;ji 

1,5 IK 

15 ft 

225 a* 

Kalziumoxalat 

30 (A 

■ 1,5 |A 

' 8 It 

64 a* 

Baryumsulfat 

3 }A 

1 0,75 ^ 

i l,5|t 

2 ft* 

am hkufigsten zu 

sehende Gr6Be als Mittelwert. 

Da die Ge- 


stalt der Partikelchen anch nicht ann&hernd kugelfdrmig war, 
sondern dieselben eine sebr unregelm&fiige Begrenzung zeigten, 
wurde als Durchmesser der einzelnen Kdrner das Mittel 
zwischen dem khrzesten und Ikngsten genommen und so auf 
Grund der Messung vieler Einzelteilchen obige Berechnnng 
vorgenommen. Infolge dieser Formvariabilit&t verhalten sich 
die TeilchenoberflSichen natfirlich zueiuander nicht genau wie 
die Quadrate obiger Durchmesser und ist die mikrometrische 
Schfitzung nur eine sehr approximative. BaS 04 erwies sich 
am kleinkOrnigsten, Tierkohle (von der Art der im Eriege gegen 
Typhus und Ruhr angewendeten) und Kalziumoxalat (selbst 
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hergestellt aus konzentriertem Gipswasser und oxalsaurem 
Ammon mit nachherigem Waschen durch mehrmaliges De- 
kantieren und Eindampfen) hielten die Mitte, Bolus alba bot 
die grOBten Dimensionen. Nach dieser Messung und orien- 
tierenden Vorexperimenten schritt ich an die Ausfflhrung der 
eigentlichen Versuche, deren Technik sich folgendermafien 
gestaltete: 1 com Bakterienemnlsion mit 4 com einer ca. 2-proz. 
Pulveraufschwemmung versetzt kam auf 5—10 Minuten in 
den elektrischen Schfittelapparat (Schllttelzeit wurde bei den 
einzelnen Bakterien, je nach ihrer leicbten Oder schweren 
Zerteilbarkeit, verschieden lang gew&hlt) und wurde dann 
2mal durch dasselbe geh&rtete Filter filtriert. Von dem Filtrat 
wurde eine 10*fache Verdiinnung (0,5:5,0) hergestellt und 
davon genau 0,5 ccm zur Aussaat auf Agarplatten verwendet, 
mit deren Kolonienzkhlung nach 24-stflnd. Verweilen im Brut- 
schrank begonnen wurde. Die in folgenden Tabellen mit- 
geteilten Keimzahlen stellen den Mittelwert aus 20 gezShlten 
mikroskopiscben Gesichtsfeldern umgerechnet auf die gauze 
Platte, somit deren gesamte Kolonienzahl dar. Anfangs wurden 
2 Kontrollen angelegt, urn den EinfluB der Filtration oder 
Zentrifugierung allein auf die Dichte der Bakterienemulsion 
zu prdfen. Kj = unfiltrierte, = 2mal durch gehfirtetes 
Filter geschickte Kontrollaufschwemmung, welch letztere ftir 
die Berechnung der absoluten und prozentuellen Adsorption 
als Grnndlage angenommen wurde. Ef = Keimzahl der nach 
Pulverbehandlung gewonnenen Filtrate. 

Bei der Auswahl der Bakterien war einerseits der Besitz 
von einer groBeren Gruppe zukommenden gemeinsamen mor- 
phologischen Merkmalen maBgebend, andererseits war leichte 
ZQchtbarkeit und Wachstnm in gut abgegrenzten Kolonien 
fdr eine genaue PlattenzBhlung unerlSBlich. Ich wBhlte als 
Vertreter der Typhus - Coligruppe den Bac. paratyphi A 
(Schhttelzeit 5 Minuten), fflr die Kokkengruppe den Staphylo¬ 
coccus pyogenes aureus (Stammemulsion kam zuerst allein auf 
20 Minuten in den SchQttelapparat, hernacb Priifung der 
Hanfenzerteilung durch gefkrbte Ausstriche, und jetzt erst 
Versetzen mit den Pulveraufschwemmungen und 10 Minuten 
Verweilen im SchQttelapparat), und als Kapselbakterium den 
Bac. pneumoniae FriedlQnder, der auch wegen der schleimigen 
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TabeUe II. 


Paratyphus A Staphylokokken 


Adsorbens ; 

K. 

K. 

Ef 

Absolut. 

Keim- 

verlust 

Proz. 

Keim-; 

verlust, 

K. 

K, Ef 

Absol. 1 Proz. 
Keim- j Keim- 
verlust I verlust 

Kohle 1 

Ba80, 

Kalziumoxalat 
BoIub alba 

j 252 000 
1 150 000 

107 000 

54 000 

e 

45 600 
© 

10 500 

107 000 
61400 
54 000 
44 500 

100% 
58 „ 
100 „ 
81 „ 

j 69 000 
|l62 000 

34 000 1 

39 000’ 

34 0001100 % 
22 OOOI 65 
39000 100 „ 
38986199,9,, 

1 

Bac. pneumoniae Friedlander 

Bac. 

pneumoniae Friedlander 

Kohle 1 

BaSO, 

Kalziumoxalat 
Bolus alba f 

1- 

39 000 

e 

If 

39 000 

tf 

ff 

II 

ioo»/„' 

II 

II 

II 

1-^ 

o 

CO 

60000 100 

59 972 99,9 „ 
60000 100 ,. 
II ! ?l 


BeschafTenheit seiner Vegetationsmasse von Interesse erschien. 
Die Betrachtung der Tabelle II lehrt nun zunSchst, daB der 
EinfluB der bloBen Filtration allein auf die Dichte der Bak- 
terienemulsion ein ganz erheblicher ist. So sank bei Para-A 
in dera einen Fall der Keimgehalt von zu Kj auf zirka 
die Halfte, in dem anderen sogar auf ein Drittel des ur- 
sprUnglichen, bei dem Staphylokokkenversuch auf die HSlfte 
und ein Viertel. Von den Adsorbentien weiseu Kohle und 
Kalziumoxalat 100 Proz. Adsorption auf, dann folgt Bolus alba 
und zuletzt BaS 04 trotz seiner FeinkSrnigkeit; ein Parallelis- 
raus zwischen TeilchengrdCe an sich und AdsorptionsfShigkeit 
innerhalb des in Verwendung gekommenen Spielraumes von 
1,5—15 [j. ist in keiner Weise zu ersehen. Wertet man die 
KSrnergroBe nach ihrer Beziehung zur Oberflfichenvermehrung 
(in dem Sinne, daB ein und dasselbe kompakt gedachte Masse- 
volum durch eine feine Zerteilung eine groBere Fiachen- 
entwicklung erfahrt als durch eine grobe), so ist bei Zugrunde- 
legung gleicher Gewichtsprozente wie in vorliegendem Fall 
auch das spezifische Gewicht zu berflcksichtigen, indem eben 
von einer leichten Substanz zur Erzielung des gewiinschten 
Gewichtes mehr Masse (und damit Volum) genommen 
werden muB, als von einer leichten, in unserem konkreten 
Versuch also die 2-proz. Kohleaufschwemmung vermbge ihres 
geringen Gewichtes ein viel grOBeres Volum und OberflSchen- 
entfaltung besitzt als die ebenfalls 2-proz., aber spezifisch sehr 
schwere Baryumsulfatsuspension. Allerdings dflrfte, wie noch 
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spftter zu erwfibnen sein wird, bei der Tierkohlo ihr geringes 
Gewicht nicbt das einzige ausscblaggebende Moment sein. 
Beim Vergleicb der Adsorbierbarkeit der Bakterien unter- 
einander (durcb Bolus und BaS 04 ) fUllt auf die komplette 
Adsorption von Bac. Friedifinder sowobl aus dtinner als auch 
dicbterer Emulsion; es liegt dabei nabe, daran zu denken, 
dafi die den Bazillus umgebende Scbleimbiille im Sinne einer 
Kittsubstanz bei der Anlagerung zwiscben Pulverteilcben und 
Mikroorgaoismus wirkt und infolge ibrer zSben klebrigen 
Konsistenz ein Haftenbleiben an der Pulveroberdfiche be- 
sonders begOnstigt. Stapb. pyogenes zeigt gegenOber Para-A 
eine etwas bObere prozentuelle Bindungsfiihigkeit, und zwar 
betr&gt die Differenz zugunsten des ersteren bei BaS 04 7 Proz., 
bei Bolus alba rund 19 Proz.; mdglicb, dafi die Kleinbeit der 
Kokken dabei eine Rolle spielt. 

Bei kritiscber Auswertung dieser Adsorptionsresultate 
drfingt sicb die Frage auf, inwieweit dieselben tatsacblicber 
Ansdrnck der adsorbierenden Kraft der Pulversuspensiouen 
sind Oder ob nicbt der Vorgang wenigstens teilweise als Folge 
einer Filterporenverstopfung aufzufassen sei, die man ja auch 
bei Answahl relativ dOnner Aufschwemmungen, wie es die an- 
gewandten 2-prozentigen sind, nicbt ganz vermeiden kann. 
Urn einen Einblick in die reine Leistuog der Pulver zu ge- 
winnen, benutzte ich jetzt behufs Trennung zwiscben ersteren 
und dem Suspensionsmittel die elektrische Zentrifuge. Nach 
gleicher Vorbehandlung der Gemische, wie frflher geschildert, 
wurden sie statt auf Filter in die Zentrifuge gebracht und 
zuerst 10 Minuten, dann die Uber dem Bodensatz befindliche 
FIQssigkeitsschicht nocbmals 5 Minuten zentrifugiert und mit 
0,1 ccm der 10-facben Verdflnnung (bei deren Herstellung nur 
vom obersten Teil der FlQssigkeit abpipettiert wurde) wie 
frOher die Plattenaussaat gemacht. K, = Keimzabl der Aus- 
gangsemulsion nach zweimaliger Zentrifugierung. Ez = Keim- 
zahl der Pulverabgttsse. Mit Zugrundelegung von K, bei Be- 
recbnnng der Adsorptionsgrdfie ist die Wirkung der Zentri- 
fugaikraft fQr sicb allein auf die Bakteriendichte bereits in 
Abzng gebracht. Tabelle III zeigt nun zunfichst, dafi, wie zu 
erwarten war, die Zentrifugalkraft die Dichte der Stamm- 
emnlsion ganz gewaltig vermindert, bei Para-A ungefSbr um 
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Tabelle 111. 


Adsorbens | 

i 

Para-A 

Staphylococcus pyogenes 


E. 

Absol. 

Keim- 

verlust 

Proz. 

Keim- 

verlust 

1 

Ex 

Absol. 

Keim- 

verlust 

Proz. 

Keim- 

veriust 

Bolus ! 

BaSO, • 
Kalzium- 
oxalat 

|ll6000' 48000 

23 500 
17 000 
e 

24500 
31000 
, 48000 

64 ,, 
100 „ 

1 

I 2 OOOOO 30000 

' 1 

450 

19000 

6 

29 550 
11000 
30000 

98<'/, 
36 „ 
100 „ 



Bac. Priedlander Para-A | 

Staphyloc. pyogenes 

Adsorbens 

K. 

Abs. 1 Proz. 
Ez Keim-'Keira- 
verl. 1 verl. 


Ez 

Abs. 

Keim- 

verl. 

Proz. 

Keim- 

verl. 

K. 

Ex 

Abs. Proz. 
Keim- Eeiin- 
verl. verL 

Bolus 

BaSO^ 

Kalzium- 

oxalat 

Iso 000 

1 

18 000 
12 
e 

72000; 80 “/o' 

98 088,99,9,,; 
9oooo!ioo „! 

49 000 

17100 
22 600 
0 

32000 
26 500 
49100 

65*/o 
54 „ 
100 ,. 

j 

I21000 

I 

0 

5 000 
e 

21000ll00% 

16000, 76 „ 
21000400 „ 

1 


die Halfte, bei Staph, pyogenes sogar urn Ve des urspriing- 
lichen Keimgehaltes, so dafi die Leistung der Pulver daneben 
als sehr bescheiden imponiert. Wie friiher, weist Ealzium- 
oxalat dberall komplette Adsorption auf, Bolus alba und 
Baryumsulfat schwanken beide bei Para-A in ihrer Wirkungs- 
intensitat (ersteres zwischen 65—51 Proz., letzteres zwischen 
64—54 Proz.), bei Staph, flberwiegt die Bolnsadsorption in 
beiden Fallen analog Tabelle II ganz entschieden die inkon- 
stante Adsorption des BaSO^ (36—76 Proz.), bei Bac. Fried- 
lander entfaltet letzteres fast kompletten Keimentzug, indes 
Bolus alba nur 80 Proz. aufweist. Die Tierkohle erwies sich 
bei mehrfachen Versuchen als schlecht zentrifugabel, indem 
einerseits der gebildete Bodensatz infolge seiner Lockerheit 
ein Abgiefien oder Abpipettieren der darfiber stehenden Flflssig- 
keit stets beeintrachtigte und andererseits am Flfissigkeits* 
spiegel immer eine dQnne Kohleschicht angesammelt blieb; sie 
konnte daher bei dieser Methode nicht in Verwendung kommen. 

Bei Vergleich von Tabelle III mit Tabelle II erhellt die 
nicht ganz erwartete Tatsache, dall die Zentrifugierungsmethode 
im allgemeinen keine wesentlich niedrigeren Adsorptionswerte 
liefert als die Filtrationsmethode und beide als ziemlich gleich- 
wertig erscheinen, das Moment der eventuellen Filterporen- 
verstopfung also nicht sehr hoch veranschlagt und bei diinneren 
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Palversuspensionen vernachlfissigt werden darf. Nur der Bolas- 
abguB liefert bei Para*A in Tabelle III betrllchtlich niedrigere 
Werte als in Tabelle II, bei Bac. FriedlBnder in Tabelle III 
ist die grdBere Eeimdicbte von Kj zu berQcksichtigen, im 
Qbrigen liefert die Zentrifugierungsroethode aogar etwas hbhere 
Prozentzahlen. Ans beiden Tabellen kann man eine leichtere 
Adsorbierbarkeit der Kokken (besonders durch Bolus alba) 
gegenOber den gewdhnlichen Stfibchen herauslesen, die sich 
anscheinend der von der Pulveroberfillche ausgehenden At- 
traktionswirkung am wenigsten empflbiglich zeigen. Bac. 
FriedlBnder zeigt bei Beriicksichtigung des grSfieren Keim- 
gehaltes von E, in Tabelle III immerhin die beste Anlagerungs- 
fHhigkeit. Eine konstante Beziehung zwischen E5rnergr56e 
an sich und Adsorptionsgrbfie IBBt sich auch diesmal nicht 
ersehen. 

TabeUe IV. 


Adsorbens 

PaiatyphuB A 

Staphyloc. pyogenes 

Bac. Friedlander 

K. 

B* ! 

Absol. 1 

Keim- 

verliiBtj 

Proz. 
Keim-' 
verl. 1 

1 ; Absol. j Proz. 

K, i Ez 1 Keim- jKeira-; 

1 verlust j verl. |j 


Ez 

Absol. 1 Proz. 

' Keim- Keim • 
jverluBtl verL 


li rwvY 

97800 

54 200 

36 “/o 

I) ^509 000 ' 32000 ! 5“/] 

1 

18000 

102000 85«/„ 


/ J.O 0 UUU 

99 700 

52300 

„ 

'I 54 IOOO 537 OOO! 4000 0,7 „| 

I 12 OOOO 

27000 

93000j 77 „ 

Ealzhim- 

*280000 

61000 

219000 

78 „ 

i 108000 433 000 80,, 

f 

e 

120000il00 

ozalat 





!’) 1 ' 1 li 

1 


1 

Eoiile 

221000 

30(Ef) 

120970 

99,9,, 

1237 500! e ;237 500 100 „ ^1 

270 000 

4 

269996|99,9.. 


Es schien mir noch eine Orientierung fiber die Adsorp- 
tionsverhfiltnisse bei sehr dichten Bakterienaufschwemmungen 
von Interesse, worfiber Tabelle IV AufschluB gibt. Es ergab 
sich, dafi bei znnehmender Dichte der Emulsionen die Ad¬ 
sorption prozentual absinkt, um teilweise dem Nullpunkt zu- 
zustreben (so versagten bei der sehr dichten Staph.-Auf- 
schwemmung Bolus und Barynmsulfat praktisch genommen 
gfinzlich). Dabei kann die absolute Adsorption trotz Abnahme 
der relativen noch ziemlich hoch bleiben (Para-A—Bolus, BaS 04 
nnd Ealzinmoxalat), bis bei ganz dichten Aufschwemmnngen 
anch sie schlieBlich absinkt (Staph.—Bolus und BaS 04 ). Eine 
Ueberladnng der Pulverteilchen, besonders sehr kleiner Efirner 
(BaS 04 ), mit den Bakterien scheint deren Anlagernng zn be- 
eintrfichtigen und eine Abstofiung derselben zur Folge zu haben. 
Vergleicht man die Adsorbentien in ihrem Versagen mit- 
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Digitized by 


einander, so ffillt auf, dafi die Tierkohle sich bei deo dichten 
Etnulsionen fast ebensognt bewShrt wie frQher bei den dfloneii, 
and sich somit dem Kalzinmoxalat (iberlegen zeigt, welches in 
Tabelle IV ein mftBiges, aber immerhin dentliches Absinken 
erkennen Bolns nnterliegt starkem nnd Barynmsnlfat 

noch st&rkerem Riickgang der prozentnalen Adsorption. 

In Znsammenfassnng der bisherigen Versnchsresnltate IfiBt 
sich folgendes orientierendes Ergebnis gewinnen: 

1) Bereits dOnne Pnlyeranfschwemmnngen vermogen Bak- 
terien in betr&chtlichem Grade zn adsorbieren, insbesondere 
entspricht die therapentisch verwendete Tierkohle vorzflglich. 

2) Innerhalb eines dnrchschnittlichen Teilchendnrchmessers 
von 1,5—15 |L besteht keine feste Relation zwischen Kbrner- 
grdBe fiir sich allein genommen nnd der Adsorptionsleistnng. 
Hingegen ist die mdglichst groBe OberflBchenentwicklnng in 
snspendiertem Zustand mit der von ihr ansgehenden Attrak- 
tionswirknng als ein ansschlaggebendes Moment anznsehen, 
nnd nur insofern die TeilchengrdBe die Gesamtoberfl&che be- 
einflnBt, ist sie von Belang. So entscheidet bei Bolns and 
Kalzinmoxalat, die in ihrem Gewicbt voneinander nicht be- 
dentend differieren nnd anf der Basis gleicher Gewichtsprozente 
annShernd dasselbe Massevolnm bes&Ben (theoretisch kompakt 
and nnzerteilt gedacht), die feinere Dispersion in anfgeschwemm- 
tem Znstand zngnnsten des letzteren. Es sei noch anf zwei 
weitere Momenta verwiesen, die allerdings keiner direkten 
mikroskopischen Einsicht zng&nglich sind: anf die sogenannte 
„innere Oberflache“ im Sinne von Porositat (Tierkohle!), dnrch 
welche die Gesamtoberflache eine bedentende Vermehrnng er- 
fahren kann, and anf die Bescbaffenheit der Kbrneroberflache, 
indem einerseits dnrch deren Fnrchnng nnd reliefartigen Ge- 
staltnng ebenfalls weitere Grenzflache gewonnen wird, nnd 
andererseits, grob mechanisch gesprochen, eine ranhe Be- 
grenznngsflache das Haftenbleiben korpnskniarer Elemente 
eher begQnstigt als eine glatte, somit das AnsmaB dieser Ran- 
heit and Fnrchnng an den Pnlverkbrnern far die Anlagernng 
von Bakterien vielleicht anch von Belang ist. 

3) Irgendwelche chemische Affinitaten zwischen den Ad- 
sorbentien nnd den Bakterien im Sinne konstanter Gesetz- 
maBigkeit sind dnrch obige Versnche nicht zn vermnten. 
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4) Von den geprfiften Bakterientypen ist Bac. pneumoniae 
Friedl&nder am beaten, Para A am wenigsten adsorbierbar, 
Staph, pyogenes steht in der Mitte. Bei Bac. Friedlfinder 
scheint die Schleimkapsel, bei den Kokken ibre Kleinheit prk- 
disponierend zu wirken. 

5) Mit zunehmender Dichte der Bakterienemulsion sinkt, 
mit Ausnahme der Tierkohle, bei den Obrigen Adsorbentien 
die Adsorption prozentnal ab. 

II. 

Wie bereits eingangs erwkbnt, konstatierte schon Land- 
steiner (1) die Adsorbierbarkeit von Normalh&magglutininen 
dnrcb Proteine and berichteten E i s 1 e r (8) und A n d r ej e w (2) 
fiber die Bindnngsffihigkeit von Typhus- und Ruhragglutininen 
durch Eoble, Kieselgur und Kaolin. Die Immunsera, die 
homologen Bakterien gegenfiber eine gewisse exklusive Spezi- 
fitfit bewahrten, schienen anorganischen Suspensionen gegen¬ 
fiber ihren Elektivismus verloren zu haben. Am Schlusse 
folgender Untersuchung wird dieser Punkt noch einer kurzen 
ErOrterung unterzogen und auf den fundamentalen Unterscbied 
zwischen beiden Prozessen, der spezifischen Bindung durch 
Bakterien and der nicht spezifischen durch nacbstebende Ad¬ 
sorbentien, hingewiesen werden. Ich untersuchte nun die 
Agglotininaufnahme 1) durch Suspensionen, 2) durch kolloidale 
Ldsungen. 

Ad 1. 

Als Suspensionen dienten mir 10-proz. Aufschwemmungen 
von Tierkohle (derselben Art wie im I. Teil verwendet), Kal- 
ziumoxalat. Bolus alba. Kaolin, BaS 04 , Kieselgur und Kasein 
(nach Ham mars ten), die fia partes mit den einzelnen Serum- 
verdfinnungen versetzt and nach einstfindigem Verweilen der 
Gemische (unter oftmaligem Durchschfitteln) in der Brutzelle 
bei 37^ abzentrifugiert warden, worauf Filtration der Abgfisse 
durch weicbe Filter und die Austitrierung folgten. Das Koble- 
gemiscb wurde ohne vorherige Zentrifugierung auf gebfirtetes 
Filter gebracht, ebenso die Kontrollserumverdfinnung. Zur 
Wahl hfiberer Prozentsfitze der Pulveraufschwemmungen ent- 
schloB ich mich, nachdem Vorversuche mit 2-proz. Suspen- 
sionen ein vollkommen negatives Resultat ergeben batten. 
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Die Ablesung des Agglotinationsergebnisses nahm ich 5 Stnn* 
den nacbher vor, die Technik war die der makroskopischen 
Metbode nnter Benutzung 24-staDdiger Schrfigagarknlturen nnd 
Beschleanigung der Ausflockung durch Bruttemperatur. Das 
Zeichen -|—bedeutet komplette, -|~ = inkomplette, aber noch 
dentliche, + = eben noch angedeutete, nnr bei Lupenbetrach- 
tung gut sichtbare Ausflockung, — = negatives Besultat Die 
verwendeten Immunsera (zum grbfiten Teil Ziegensera) stamm- 
ten vom Wiener serotherapeutischen Institut und waren alle 
schon Ikngere Zeit anf Lager; die davon bereiteten und im 
Eisschrank in Vorrat gehaitenen Ausgangsverdtinnnngen be- 
kamen einen 0,5-proz. Karbolznsatz. 

Tabelle V ergibt nun folgende Einsicht: von den ange- 
wandten Adsorbentien tlbertraf die Tierkohle alle anderen 
bei weitem an Konstanz und IntensitSt der Wirkung. 7mal 
adsorbierte sie komplett, bei Typhusserum No. 1 fast komplett 
(in den ersten 3 VerdUnnungen nur noch angedeutete Agglu¬ 
tination), bei Typhusserum No. 2 zeigte das Kohlefiltrat nur 
in den 3 letzten VerdOnnungen eine merkliche Abschwkchung 
gegendber der Eontrolle. Galciumoxalat und Kasein 
versagten in alien F&llen gknzlich. Kaolin ebenfalls, mit 
Ausnahme von Para A-Serum No. 2 (Reduktion auf Vi Titer). 
Bolus alba adsorbierte 2mal Dysenterieagglutinin vollstkndig, 
Imal Para B-Agglutinin (No. 1) auf ungear die H&lfte und 
Imal Cholera-Agglutinin (No. 2) auf Vi Titer. Kieselgur 
reduzierte bei Dysenterieserum No. 2 und Para A-Serum No. 2 
auf zirka die H&lfte, bei Dysenterieserum No. 1 auf Va 
Titers; bei alien dbrigen Sera blieb es wirkungslos. Baryu m - 
sulfat verursachte bei Dysenterieserum No. 1 eine Titer- 
senkung auf */»> Dysenterieserum No. 2 auf rund die 
H&lfte der ursprflnglichen H6he, bei Para B No. 2 auf ein 
Viertel derselben, und Typhusserum No. 2 eine leichte Ab- 
schw&chung der Agglutination von der 2. Verddnnungsstufe 
ab, die in den beiden letzten deutlich ausgepr&gt ist. An die 
gl&nzende Kohlewirkung reiht sich also in betr&chtlicher Ent- 
fernung Bolus alba; Kieselgur und Baryumsulfat adsorbierten 
dberhaupt nie komplett, sondern nur unvollst&ndig und ver- 
einzelt; ihre positive Leistung erscheint gegendber den Ver- 
sagern gering und inkonstant. 
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Vergleichen wir die einzelnen Sera uatereinander, so fHIlt 
sofort die schiirere Adsorbierbarkeit des Typhus- und die leichte 
des Dysenterie- und Para B No. 2-AgglutiDiDS auf. Ferner, 
dafi Sera qualitativ gleichen Agglutiniugehaltes keine ganz 
identiscben Adsorptionsbilder bieten, urn etwa sagen zu kOnnen, 
daB jedem Immunagglutinin ein bestimmter Adsorptionstypus 
entspricht. So differieren deutlich die Cbolerasera gegenflber 
Bolus alba, die beiden Typhussera gegenflber Kohle und BaS 04 , 
und die Para A-Sera in bezug auf Kaolin, BaS 04 und Kieselgur. 
Mdglicherweise spielen dabei Schwankungen in der Znsammen- 
setzung der Sera eine Rolle, die in der Individualitflt der 
serumspendenden Tiere begrOndet liegen. Hinsicbtlich der 
leichten Adsorbierbarkeit bei den Dysenterieseren und Para A 
No. 2-Serum sei deren niedriger Titer hervorgehoben (bei 
Dys. No. 1 nur bis 1:600, bei Dys. No. 2 bis 1:800, und bei 
Para No. 2 bis 1:400); insofern die Titerhflhe eines Immun- 
sernms als MaBstab fflr seine Spezifitat gelten darf, kann an 
einen Zusammenhang zwischen dieser und der Adsorptions- 
fflhigkeit in dem Sinne gedacht werden, daB beide Eigen- 
scbaften zueinander in umgekehrtem Verhflltnis steben (je 
hochwertiger ein Serum, desto geringer seine Tendenz znr 
Agglutininabgabe an Adsorbentien), ein Moment, auf das be- 
reits Landsteiner (1) in seiner Arbeit flber die Bindungs- 
fflhigkeit von Normal- und Immunhflmagglutininen durch Pro- 
teine hinwies. 

Ad 2. 

Von der Vorstellung ausgehend, daB die Leistung eines 
Adsorbens im wesentlichen eine Funktion seiner Oberflfichen- 
entfaltung in suspendiertem Zustand ist, gelangt man zu der 
Annahme, daB kolloidale Lflsungen infolge ihrer ungemein 
feinen ultramikroskopischen Dispersion bloBe Suspensionen an 
Adsorptionskraft flbertreifen mOBten. Zur Prflfung derselben 
ist genan wie bei den Pulvern die Entfernung des Adsorbens 
nach erfolgter Digerierung erforderlich, bei den Kolloiden also 
ihre Ausscheidung als Gel, und zwar bewfihrte sich auf Grund 
roehrfacher Vorversuche die Ueberfflhrung in den Gelzustand 
durch Elektrolytfflllung, deren nflhere Details welter unten be- 
scbrieben werden. 
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Um dem Einwand zu entgehen, daB der dabei entstehende 
Niederschlag eben an and fQr sich adsorbierend wirkt und 
«iDe Bindung in kolloidalem Zustand nur vorgetfinscht sei, 
nntersnchto ich zun&chst die Einwirkung von Substanzen in 
statu nascendi aus echten Ldsungen auf den Agglutiningehalt 
meiner Immunsera. Als massive Niederschlagsbildnngen w&hlte 
ich Al,(OH)e-, FejOs* and AgCl-Niederschl&ge, von denen der 
erste zugleich gallertige Beschaifenheit aufweist, als feine 
BaS 04 und Kalziumoxalat. Die NiederschlUge warden so 
erzengt, dafi 


auf 0,5 Serumverd. 
+ 0,5 


fAlumen kal. koiiz. 
10 Froz. BaClj 

‘ F^Cl, koDZ. 

Gipswasser kouz. 
VV, n.AgNO, 


der ZuHatz 
von 1,0 


10 Proz. Na,CO. 

5 „ Na,80, 

10 ,. Na,CO, 

oxalsaores Ammon 
20 Proz. NaCl 


kam, worauf die Niederschlfige sofort abzentrifngiert und die 
Abgflsse austitriert warden. Tabelle VI liefert nachstehendes 


TabeUe VI. 


Cboleraserum (2) 


Typhusserum (2) 


Verd. 

1 

a 

o 

M 

w 

o 

AgCl 

o' 

'S 

CQ 

alzium- 

oxalat 

d° 

Verd. 

'o 

a 

o 

« 

W 

o 


o' 

» 

oS 

PQ 

alzium- 

Dxalat 

1 



< 




t4 








L:140 

++ 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

1:200 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

-F 

1:280 

++ 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

1:400 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

-I- + 

1:560 

++ 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

1:800 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ + 

1:1120 

++ 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ 

1:1600 

++ 

++ 

++ 

+ 

++ 

+ + 

1:2240 

++ 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

1:3200 

++ 

++ 

++ 

+ 

++ 

+ + 

1:4480 

++ 

++ 

± 

dt 

+ + 

+ 

1:6400 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ + 

Paratyphus A (l)-8eruni 

Paratyphus B (2)-8erum 

Verd. 

a 

e 

§ 

w 

O 

5 

to 

< 

o' 

'S 

CQ 

•a ”3 

■ag 

o” 

r®* 

Verd. 

1 

a 

o 

9i 

m 

o 


o" 

PQ 

■2-3 

o" 


bd 

< 




td 




< 


bd 


L:200 

++ 


+ + 

_ 

_ 

++ 

+ 

1:120 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ + 

+ + 

1:400 

++ 

-i- 

++ 

— 

— 

++ 

+ 

1:240 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ + 

-I--F 

1:800 

++ 

+ 

++ 

— 

— 

++ 

+ 

1:480 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ + 

L:1600 

++ 

+ 

++ 

— 

— 

++ 

+ + 

1:960 

++ 

++ 

++ 

++ 

-i-+ 

+ + 

1:3200 

++ 

++ 

++ 

— 


++ 

+ + 

1:1920 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ + 

L:6400 

+ 

+ 

+ 

— 


+ 

+ + 

1:3840 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 


Zmtschr. f. ImmunitliUfonichunf;:. Orif?. Bd. S3. 


35 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




492 


Leo Bleyer, 


Ergebnis: Calciumoxalat und Alt(OH)6 0 io statu uascendi 
beeinflufiten den Agglutiningebalt in keiner Weise, AgCl be* 
wirkte nur bei Cholerasernm eine Abschvfichung in der letzten 
VerdflnnungBstnfe. BaS 04 adsorbierte bei Paratyphus A- 
Serum 2mal komplett, bei Cholerasernm verursachte es in 
der letzten, bei Typhusserum in den 3 letzten Verdiinnungen 
eine merkliche Abschwfichung im Vergleich zur Kontrolle. 
FejOs nreist bei Cholera in der ganzen Verdflnnungsreihe 
eine leichte Hemmnng anf, ohne jedoch die Titerhbhe zn er- 
niedrigen, sonst blieb es hberall erfolglos. Die den spHteren 
KolloidBUlnngen einigermafien analogen Alt(OH)e* und Fe^Os* 
Niederschlagsbildungen adsorbierten demnach so minimal, daH 
wir eine eventnell mitreifiende Wirkung bei den ersteren ver- 
nachlftssigen kdnnen. BaSO^ frisch prSzipitiert kann mit dem 
sp&teren AusMlungsprozefi der Hydrosole nicht ganz ver- 
glichen werden; w&hrend diese ntolich verh&ltnism&llig grob 
ansflockten und rasch zu Boden sanken, verweilte BaSO^ in 
frischer Bereitung linger in einem fQr adsorptive Wirkung 
gQnstigen Zustand feiner Dispersion und sedimentierte sehr 
langsam, stellt demnach nach Abklingen einer gar nicht in 
sichtbare Erscheinnng tretenden kolloidalen Uebergangsphase 
eine Mittelstnfe zwischen kolloidaler Zerteilung und grober 
Suspension dar. 

Eine Adsorption noch in kolloidem Zustand scheint damit 
fftr folgende Versuche wahrscheinlich gemacht. Ich w&hlte als 
elektropositive Hydrosole Ferrum hydrooxydatum dialysatum 
und Elektroferrol *) (0,5 ®/o Fe), als elektronegative das gewbhn- 
liche im Handel befindliche und gegen septische Prozesse an- 
gewandte, auf chemischem Wege gewonneUe Kollargol und das 
ElektrokolIargoP) (0,6®/, Ag); als Emulsionskolloid diente 
Easeosan*) (5®/, Kasein). Die Versnchstechnik gestaltete sich 
folgendermafien: Serumverdttnnung + Kolloid zu gleichen 
Teilen wurden teils 1 Stunde bei 37®, teils nur 2—3 Minuten 
bei Zimmertemperatur (15®) miteinander digeriert und dann 
der Sol* in den Gelzustand hbergefflhrt. Bei Ferrum hydro* 

1) Leerkontrollen (Abgiisse aus Alum. kal. + Na,CO, ohne Seram- 
zusatz hergesteilt) zeigten keinerlei Agglutination. 

2) Von der Firma Heyden in Badebeul-Dresden kostenlos uberlassen, 
wofiir hiermit bestens gedankt sei. 
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oxjdatum dial, geschah dies durch Zusatz von 0,4 ccm einer 
lO^proz. NaCl-Ldsung, bei alien Qbrigen Pr4paraten durch 
0,3—0,4 ccm n/10 HCl. Nach erfolgter Abzentrifugierung 
warden die noch sauer reagierenden AbgCisse mit n/10 NaOH 
unter Prflfung dnrch Lackmuspapier neutralisiert und austitriert. 
Die Kontrolle bekam denseiben S&urezusatz mit nachheriger 
Nentralisierung, urn eine eventuell sch&digende Wirkung der 
n/lO Salzs&ure bei Ausdeutung der Versuchsergebnisse von 
Yornherein in Abzug zu bringen. WShrend Ferrum hydro- 
ozydatum dialysatum stets sehr leicht zu f&llen war, setzten 
die flbrigon therapeutischen, viel Schutzkolloid enthaltenden 
PrSparate der Sfturekoagulation h&ufig Widerstand entgegen, 
und zwangen teilweise behufs Herabminderung der Schutz- 
kolloidwirkung zur Wahl hdherer SeraraverdQnnangen. Nur 
diejenigen Experimente sind in Tabelle VII verwertet, bei 
denen die Ffillung vollstUndig gelang und die Abgflsse wasser- 
klar waren, da die bei unvollstfindiger Ffillung zurQckbleibende 
Starke Trflbung der AbgQsse eine sichere Beurteilung des 
Agglntinationsergebnisses unmdglich macht. 

Aus Tabelle VII ist zu ersehen, daB bei langer Kontakt- 
dauer mit 37 ^ Ferrum dial, bei Cholera nur nocbr in der ersten, 
Kollargol in der ersten and zweiten VerdQnnung eine schwache 
Agglutination aufweisen (Reduktion anf V 16 und Vs Titer) und 
dafi beide Hydrosole bei den Qbrigen Seren komplett ad- 
sorbierten. Bei kurzer Kontaktzeit and Zimmertemperatur 
blieb bei Ferrum dial, die Wirkung dieselbe, wfihrend Kollargol 
fast Qberall (bei Para B-Serum nur Erniedrigung auf die halbe 
TiterhOhe) versagte. Aus diesem Einflull der Digerierungs- 
dauer auf die Adsorptionsleistung bei letzterem erhellt schon, 
dafi dieselbe nicht einfach Funktion der Niederschlagsbildung 
an sich sein kann. Bei der hinreichenden Kontaktdauer von 
nur 2—3 Minuten ffir Ferrum hydrooxyd. dial, sei auf die 
negative Wirkung der frQheren massiven Niederschlfige (Ta¬ 
belle VI), insbesondere des A12 (OH)g verwiesen, da dieses auch 
gallertige Beschaffenheit besitzt and dadurch dem Fe 2 (OH )6 
aus Ferrum dial, qualitativ besonders nahe kommt. Eine wenn 
auch manchmal sehr kurze Kontaktzeit des Serums mit dem 
noch kolloidalem System erscheint fQr die Adsorption des 
Agglutinins (und des Eiweifi) notwendig; dieselbe erfolgt also 

35* 
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Tabelle VII. 


Kontaktzeit 1 Stunde bei 37® 


Typhusserum 


Choleraserum 

.-H 1 

' Paratyphus A-Serum 

Paratyphus B-8eruni 

I 

Verd. 1 

1 

1-4 

a 

o 

F. 

Dial. 

Kol- 

largol 

Verd. 

1 

Kontr. 

F. 

Dial. 

PI 
o ^ 

Verd. 

Kontr. 


Kol- 

largol 

Verd. 

0 

O 

bd 

F. 

Dial. 

Kol- 

largol 

1:200 

! + 

_ 

_ 

1:160 







■ 

1:160 

+ 

i 

1 

1:400 

j-h + 

— 

— 

1:320 


— 


1:400 

+ 

— 

— 

1:320 

+ 

— 

— 

1:800 

I + + 

_ 

_ 

1:640 

++ 

— 


! 1:800 

+ 

— 

— 

1:640 

+ 

— 

— 

1:1600 

' + 

_ 

— 

1:1280 

++ 

— 


i 1:1600 


— 

— 

1:2800 

+ 

- 1 

— 

1:3200 

1 i 

— 

— 

1:2560 

I++ 

— 

— ' 

1 1:3200 

— 

1 — 

— 

1:2560 

+ 

— 

— 


Kontaktzeit 2—3 Miniiten bei 15® 


Typhusserum 

1 Choleraserum j 

1 Para-A-Serum 

Para-B-Serum 

Verd. j 

1 

4^ 1 

5 1 

1 

F. 

Dial. 

'JL'o * 

r-: 

Verd. 

1 

Kontr. 

F. 

Dial. 

JI 4 "O 
0 W) 

Verd. 

1 

a ' 

0 1 

td 1 

F. 

Dial. 

f—« 

i • 0 ! 
0 be 
« Sj 

1 

1 Verd. 

^ I 
tS ! 

F. 

Dial. 

Kol- 

largol 

1:100 

+ 


+ 

1:100 

++ 

_ 

+ + 

1:200 

i 

— 

db 

1:100 

, 

. 1 


1:200 


_ 


1:200 

++ 

— 

+ H-j 

1:400 


— 

± 

1:200 

++ 

— 

+ + 

1:400 

+ 

_ 


1:400 


— 

+ i 

1:800 

± 

— 

+ 

1:400 

+ “1" 

— 

+ + 

1:800 

H- 

_ 

+ ‘ 

! 1:800 

++ 

— 

++, 

1 :1600 

+ 

— 

+ 

1:800 

++ 

— 


1:1600 

+ 

— 

+ 

1 1:1600 

++ 

— 

++: 

1; 3200 

+ 

— 

+ 

: 1:1600 

+ 

— 


1:3200 

+ 

_ 

+ 

i 1:3200 

++ 

— 

+ + 

1:6400 

+ 

— 

+ 

1:3200 

± 

— 

— 

1:6400 


— 


; 1:6400 


— 

+ 1 

1:12800 

1 

— 

— 

1:6400 

— 1 

1 



Paratyphus B-Serum 


Paratyphus A-Serum 


Verd. 

1 § 

Elektro- 

koUargol 

Elektro- 

ferrol 

liJ 

UJ ; 

Verd. 

j 

Kontr. 

Elektro- 

kollargol 

Elektro- 

ferrol 

1 Kaseo- 

0 

00 

T* 

lb_37o 

|2'-15»| 

IP-37® 2'-15® 

P-37® 

2'-15'’ 

ll'--37"j 

|2'-15* 

1:200 

+ + I 

i 

+ + 

i i 

++ 

j 

J1:200 I 

! ++' 

, 

, 

, 

• 

. 

i 

1:400 

++! 

- 1 

i + + 


++ 

+ 

1:400 

+ + 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1:800 

++ 

— 

+ + 

— 

+ 

+ 1 

,1:800 

+ + 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1:1600 

++ 

— 

+ + 

— 

+ 

+ ! 

1:1600 

+ + 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1:3200 


— 

+ 

— 

+ 

++ 

1:3200 

+ + 

— 

— 

— 

— 

—' 

— 

1:6400 

++ 

— 


— 

+ 

++I 

1:6400 

+ 

— 

— 



—' 

— 

1:12800 

' ± 

j - 

— 

— 


+ 

1:12800 





j 

— 

— 


Typhusserum 


Choleraserum 


Verd. 

U 

0 

0 

Elektro- 
kollargol 1 

Elektro- 

ferrol 

Kaseo -1 

Ban 1 

Verd. 

■ 4 ^ 

§ 

Elektro- j 
koliargol 

Elektro- 

ferrol 

1 8 a 
S OS 

l'‘-37“ 

2'-15“ 

jP_37uj2'.i5o 

P-37®|2'-15® 

1»_37";2'-15® 

1:600 

+ 

_ 


___ 

_ 

4 - 

1:600 

+ + 



± ' 

+ 

4-d- 

1:1200 

4- 

_ 

— 

— 

— 

++ 

1:1200 

+ + 

— 

— 

— 

— 

4-4- 

1:2400 

+ 4- 

— 

— 

— 

— 

++ 

1:2400 

+ + 

— 

— 

— 

— 

4-4- 

1:4800 

+ 4- 

— 

— 

— 

— 

++ 

1:4800 

+ + 

— 1 

— 

— 

— 

4-4- 

1:9600 

4-4-1 

_ 

— 

— 

— 

+ 

' 1:9600 

+ + 

— 

— 

— 


4-4- 

1:19200 

1 ± 

— 

— 

— 

— 

— 

,1:19200 

1 i 

— 

— 

- 1 

1 - 

— 

1:38400 


— 

— 

— 

— 

— 

1:38400 


— 

— 

- ' 

^ - 
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im Solzustand und nicht erst beim Uebergang in die Gel- 
phase. 

Auch die Leistung der auf dem Wege der elektrischen 
Zerstfiubung gewonnenen PrEparate der Firma Heyden ist eine 
recht gute. Elektroferrol und Elektrokoliargol adsorbierten 
bei Paratyphus 6-Serum bei langer Digerierung fast komplett, 
bei kurzer zeigte sich nur eine AbschwEchung in den hdheren 
Verddnnungsstnfen mit negativem Ausfall der letzten; bei den 
flbrigen Seren wurde der Titer sowohl bei langer als auch 
kurzer Einwirkung auf Null oder Vs* seiner H6he (Cholera- 
serum) reduziert. Kaseosan adsorbierte bei Para A-Serum 
2mal komplett, bei Typhus- und Choleraserum auf ungefEhr 
den halben Titer; Para B-Serum blieb unbeeinflufit. Die me- 
talliscben Suspensionskolloide Ebertreffen somit das kolloidale 
Kasein bei weitem an Konstanz und Ausmali der Adsorption, 
wobei ihre ungemein feine Suspension (der durchschnittliche 
Teilchendurchmesser des Elektrokollargols z. B. betrEgt etwa 
10 jU.«) gegenEber den grSberen Eiweifiteilchen der Kaseosan- 
Idsung eine Rolle spielen mag. 

Es gelingt also leicht, ein Immunserum mit obigen Hydro- 
solen seines Agglutiningehaltes zu berauben; es erhebt sich 
dabei die Frage nach etwaigen VerEnderungen des Agglutinins 
bei diesem Prozed und nach der Festigkeit bzw. Spaltbarkeit 
der neu entstandenen Kolloid-Agglutininverbindung. 

Die ReversibilitEt von Agglutininen ist schon mehrfach 
Untersuchungsmaterie gewesen. So z. B. fanden Land- 
steiner und Reich (9, 10), dad NormalhEmagglutinine aus 
den znsammengeballten Erythrozyten durch WErmewirkung 
leicht, ImmunhEmagglutininehingegen schwer zurEckzugewinnen 
sind. Ballner und Sagasser (11) untersuchten bakterielle 
Agglutinate auf ihre Zerlegbarkeit und stellten dabei deren 
IrreversibilitEt fest, d. h. es konnten die an die Bakterien 
verankerten Immunagglutinine von denselben nicht mehr ab- 
gespalten werden. Hahn und Trommsdorff (12) hingegen 
berichteten darEber, dad in ihren Versuchen nach L5sung des 
Bakterienniederschlages durch Einwirkung von Vioo d- NaOH 
durch 1 Stunde bei 37° die obenstehende FlEssigkeit ein ge- 
ringes spezifisches AgglutinationsvermSgen erhielt. 
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Bei meinem Versucb, aus den einzelnen Gelen das Agglu¬ 
tinin winder herauszuholen and auf seine nenerliche Fnnktions- 
fShigkeit zu prdfen, ging ich folgendermaBen vor: dnrch Zu- 
satz von 2 com Vioo Q Natronlauge zu den abzentrifugierten 
Bodensfltzen warden die Gele von Elektrokollargol und Elektro- 
ferrol zun&chst winder kolloidisiert; die in den Heydenschen 
Losungen entbaltenen Scbutzkolloide verbinderten bei der 
Ffillung die Zusammensinterung der ansgescbiedenen Metall- 
teilcben zu grdBeren Partikelcben and bef&bigten sie so zur 
Peptisation, d. b. zur RQckverwandlung in den scbon frtiber 
innegebabten kolloidalen Zustand [s.aucb Koblscbfitter (13), 
p. 280—284). Binnen weniger Minuten zerteilten sicb die 
braunen Sedimente, durcb Scbiitteln unterstfitzt, zu einer voll- 
kommen klaren durcbsicbtigen FlBssigkeit von demselben Ans- 
seben wie vor dem Gebraucb, die dann 1 Stunde bei 50^ im 
Wasserbad gebalten wurde. Das Kaseosan-Gel lieB sicb ebenso 
zum grOBten Teil wieder zerteilen und unterlag dann derselben 
Prozedur. Von der Vermutung ausgebend, daB Wftrme and 
Lauge zusammen vielleicbt nine Zerlegung der Kolloid-Agglu- 
tininverbindung bewerkstelligen kCnnten, teilte icb die wieder- 
gewonnene LOsung nacb erfoigter Digerierung in 2 Fraktionen. 
1 ccm wurde obne weitere Verfinderung zui Herstellung einer 
zweiten VerdQnnungsreihe (II) benutzt, die in der Tabelle VIII 
nine Stufe tiefer beginnt als die erste (I = AbguB nacb der 
ersten KolloidfUllung), da sie nur die HBlfte der frOberen 
Agglutininmenge entbSlt. Der zweite Teil obiger Lbsung 
(1 ccni), der mbglicberweise freies vom Kolloid abgespaltenes 
Agglutinin in sicb barg, wurde einer abermaligen Elektrolyt- 
fallung durcb n/10 SalzsS.ure unterworfen, und zwar in nocb 
warmem Zustand, um eine sicb etwa in der Kaite wieder voll- 
ziehende Adsorption zu vermeiden, der Kolloidniederscblag 
dann abzentrifugiert und mit dem klaren AbguB nacb erfoigter 
Neutralisierung durcb n/10 NaOH eine 3. VerdOnnungsreibe 
(III) bergestellt. Parallel mit Fraktion II warden Leerkon- 
trollen (in Tabelle VIII nicbt verzeicbnet) in entsprecbenden 
VerdQnnungen angelegt, um zu seben, .inwieweit die Metallsole 
und die VlOO D NaOH etwa scbon an und fBr sicb auf die 
Bakterien agglutinierend wirken, wobei sicb ein vollkommen 
negatives Resultat ergab. 
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TabeUe VIII. 


Ghokraaerum 


n III 



++1 - 
++I - 


1 ' 

j TTphusserum 

1 Oektroferrol 

1 1 ElektrokoUarg. 

Elektroferrol 

1 1 n 1 III 

> M I 1 II lU 

I 1 

II III 

1 _ 1 ' _ 

1 ' ' 

1:300 ++ . 

L 

1 

i . ■ . 

1 — 4" 4" — 

1:600 ++ ± [ . . 

— 

. i . 


I 1 : 1200 + + ' _ I + j _ 

— 

+1 - 


1:2400++ - + + 1 - 

— 


— ' — t — 

I!1:4800++ - I + + - 

1 

+ + — 


ParaB>Searam 

I Elektro* I 
I koUaigol { 


Elektro- 

ferrol 


II liii 11 n 1 III 


Para A- 8 erum 

Elektro- ! Elek 
kollaigol I fen 

1 i II illl I I II 


Elektro- 

ferrol 


Kaseosan 


II m I 1 II III 


1:300 ++ . . 

1:600 ++ — . 
1:1200++ — ± 
1 : 2400 ++ - + 
1 : 4800 ++- 


1:300 4-4- . 

■ . : . . . 


, , 

1:600 ++ — 

' . i . . 


++'l . 

1 :1200++ — 

; + - + 

— 

+ !++ 

1:2400j + +1 — 

:++, _ 1 — 1++1 

— 

1 + i++ 

1:4800+ + :- 

' ± i — i —i + + : 

_ 

- ++ 


Para A-8eram I 

ElektrO" ’ Forr.- I 

koUargol Elektroferrol 1 , 1 

1 1II |m T i ii~iiiri I II 


1:200 + + 
1:400 ++ 
1:800 ++ 
1 : 1600 + + 
1 : 3200 ++ 


Para B- 8 erum *) 

Elektro- I El< 
koUargol ! 


Elektro- F.- 
ferrol Dial. 


II III I II III I IT 


1:200 ++ . . , 
11:400 + 4* + -h [ . 

11:800 + + \ — 

[ 1: 16 OO + 4 -1 4 - 1 — 

1 : 3200 4 - i — I - 


. 4- + 
- 4-4- 


I 


1 

Blektro- 

koUargol 


±. 

II 

m 






I! Ferr.- i 



+ + ^-■^1-': 

+ + — ! - 


1:200 + 
1:400 ± 

1:800 + 
1:1600 + 
1 : 3200 ' + 


Typhusserum 

Eektro* E3ektro- F.- 
koUargoI ferrol Dial. 

I lUllII I liiliiiTIn 


= $! 

— +i 


1) EoUoid&Uung gelang bei Fraktion I der KoUargol- und FerroUOsung nur 
unvoUstftndig. 
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Das Fe(OH) 8 -GeI aus Ferram dialys. war im Gegensatz 
za dea therapeutischea PrUparaten durch Vioo n- NaOH nicht 
peptisierbar (feblendes oder zu gerioges Schutzkolloid!); anf 
eine Anwendang der von Schierge (14) geDannten Methode 
der Kolloidisierang von Fe(OH )8 durch ein Natronlauge- 
Saccharosegemisch (8,0 Aqua dest., 2,0 ccm Vio d. NaOH und 
0,5 ccm Rohrzucker) habe ich verzichtet, da die so erbalteue 
Lbsung in der K&lte sebr zersetzlich ist und bald neuerlich 
Fej(OH)e ausscheidet, und es mir nebstbei darauf ankara, eine 
Trennung des Agglutinins von dem gallertigen Gel obne vor- 
herige RQckQberfuhrnng in die Solphase zu versuchen. Der 
Fe(OH) 3 - 6 odensatz wurde demnach einfach mit 2 ccm Vim n. 
NaOH unter oftmaligem Durcbschfitteln 1 Stunde bei 50^ 
digeriert, dann wieder abzentrifugiert und mit dem Abgufi 
eine Agglutinationsreihe angelegt (II). 

Tabelle VIII gibt folgenden Einblick: Die Fraktionen II 
von Elektrokollargol und Elektroferrol zeigen fast flberall 
deutliche Agglutination, d. h. die Starke Aviditftt des Agglu¬ 
tinins zur bomologen Bakterienart bewirkte ein Losreifien 
desselben von den Metallteilchen und damit einen Zerfall der 
Kolloid-Agglutininverbindung. Bei Cboleraserum war nur die 
Ferrol-, nicht aber die Kollargolverbindung spaltbar. Die 
Kaseosanfraktion I und II bei Para A zeigt ebenfalls deutliche 
Agglutination, und zwar sieht man bei I den Titer auf die 
Hklfte reduziert (unvollst&ndige Adsorption) und bei II wieder 
in alter Hbbe, d. h. die vom Kaseosan aufgenommene Agglutinin- 
portion, deren Fehlen bei I die Titersenkung verursachte, er- 
scheint nunmehr in II wiedergewonnen und zeigt jetzt die der 
Kontrolle entsprechende Agglutinationshbhe. Der in Tab. VIII 
aufgenommene zweite Para B-Versuch lehrt, daB bei erst- 
maliger inkompletter F&llung (I) kein oder zu wenig Agglu¬ 
tinin entfernt wurde, um in II wiedergewonnen werden zu 
kbnnen. 

Fraktion III zeigt mit Ausnahme des einen Choleraserums 
hberall negatives Ergebnis; Wfirme und Lauge scheineq in 
der Regel nicht imstande zu sein, die Kolloid - Agglutinin- 
verbindung derart zu spalten, dafi das Agglutinin in dem nach 
zweitmaliger Zentrifugierung restierenden Abgufi (III) zurflck- 
bliebe. Einmal von den kolloiden Teilchen adsorbiert, scheint 
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das Agglutinin fest daran gebunden and mit deren weitereni 
Schicksal verknQpft zu sein, und nur gegenQber der starken 
Anziehungskraft der homologen Bakterien sich aus der neuen 
Verbindung losreifien zu kdnnen. Darauf weist besonders 
das Verhalten des Fe(OH) 3 -Gels aus Ferrum dial. bin. Es 
gelingt nicht, aus der gallertigen Masse desselben das Agglu¬ 
tinin abzutrennen, denn dafOr ist die adsorptive Verkittung 
zwiscben beiden viel zu fest. Vorbedingung fiir die Funktion 
der Fraktion II bei Elektrokollargol, Elektroferrol und Kaseosan 
war ja eben die neuerliche Zerteilung des Agglutinins zu- 
sammen mit den Metall-(EiweiIl-)Teilcben in den ursprilng- 
lichen Ldsnngszustand, urn ihm eine Kontaktmdglichkeit mit 
den Bakterien zu geben. Dabei vermocbte die Einwirkung 
von Wkrme und Lauge die Innigkeit der adsorptiven Anlage- 
rung nicht genbgend zu lockern (III), sondern nur die Kraft 
der zwiscben Agglutinin und adaquatem Bakterium be- 
stehenden spezibschen Affinitkt fQhrte die Sprengung der- 
selben herbei. 

Wenn ich zu Beginn dieses Abschnittes einleitend be- 
merkte, dafi die Immunsera Suspensionen und Hydrosolen 
gegenQber ihren sonstigen Elektivismus scbeinbar eingebQBt 
hktten, so sei jetzt betont, daB bei diesem Verbalten gar kein 
Widersprnch mit ihrer Spezibtat vorzuliegen braucht, weil die 
Agglutininadsorption durch homologe Bakterien (als erste der 
eigentlichen Ansflockung vorangehende Phase) und durch Kol- 
loide (oder Suspensionen) wahrscheinlich docb wesentlich von- 
einander verschiedene Prozesse sind. WQhrend es sich bei 
letzteren nur um ein rein pyhsikalisches PhQnomen handeln 
dQrfte, kdnnen wir bei der spezifischen Bindung durch Bak¬ 
terien (der die nur sekundQre Ausflockung selbst ja keines- 
wegs zu folgen braucht, z. B. bei Suspension unter ganz salz- 
freien Eautelen) nicht umbin, an chemische AfflnitQten im 
Sinne der Ehrlichschen Seitenkettentheorie zu denken. So 
sebr der Ausflockungsvorgang selber im Sinne der allgemein 
kolloidalen FQllungsprozesse interpretierbar ist, so wenig kann 
man bei der fQr die spQtere Zusammenballung erforderlichen 
primftren Bindung zwiscben Bakterienleib und Agglutinin be- 
hufs VerstQndnis ihrer SpezifitQt die Annahme chemischer 
Reaktionskrftfte entbehren. 
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Am Schlasse sei noch einer Seite vorliegender Unter- 
suchuDg gedacht, nfimlich der EiweiBadsorptioD. Es ist ja 
von vornherein selbstverstfindlicb, daB es sich dabei nicht urn 
eine reine Immunkbrperadsorption handeln kann, sondern daB 
das Schicksal der Agglutinine bis zn einem gewissen Grad 
mit dem der SerumeiweiBkdrper verknilpft ist. Die Ent- 
eiweiBung von Seren durch Ferrum bydrooxjd. dial, und 
Kaolin z. B. ist ja eine Iftngst bekannte Sacbe. Der in 
Tabelle IX mitgeteilte Versuch soli einen orientiorenden 
Ueberblick Ober den Parallelismus zwiscben Agglutinin- und 

TabeUe IX. 


Beaktion der AbguBse auf Sulfoealizyisfare 


^erumart p 

1 B 

c 

1 o 
i td 

Elektro- 

kollargol 

Elektro- 

ferrol 

Ferrum- 
dialys. I 

Feirum- 
dialys. II 

1 o 

CQ 

od 

PQ 

Kaolin 

Bolus alba 

Tierkohle 

Easem 

(Hamm.) 

Leerkont 
V. Easein 

Cholera (2) + + + 

_ 


1 

_ 1 
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EiweiBaufnabme vermitteln. Die AbgQsse wurden auf dieselbe 
Weise und in derselben Verdilnnung bergestellt, wie bei den 
frdberen Experimenten, ibr EiweiBgebalt durcb Zusatz von 
3 Tropfen einer 20-proz. SulfosalizylsBure geprilft und nacb 
der Dicbte der dabei entstebenden Triibung in Form folgender 
Skala approximativ abgestuft. Zeicben H—|—)- = undurcb- 
sichtige Trubung mit grober Ausfiockung, ++ = nocb starke 
Trflbung, eine Spur durchsicbtig mit feinen Flocken, + = 
schwache Trflbung, langsam Flocken ausscheidend, ± = eben 
noch wahrnehmbare Opaleszenz auf schwarzem Hintergrund. 
Eine prozentuale Ermittlung des EiweiBgehaltes mit Hiife 
des Eintauchrefraktometers war wegen der betrficbtlichen Hdhe 
der Serumverdflnnungen leider nicht mflglich, eine Anwendung 
konzentrierten Serums oder niedriger Verdflnnungen erschien 
ausgeschlossen, da bekanntermaBen die EiweiBadsorption bei 
geringeren Verdflnnungen kleinere Werte liefert als bei hohen 
und der Vergleich mit der Agglntininadsorption dieselben 
Versuchsbedingungen voraussetzt. 
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Die vergleicheede Betrachtung der Tabelle IX mit den 
Tabellen V und VII zeigt, dafi bei den Adsorbentien, die 
frflher sftmtliches Agglutinin an sich gerissen batten, die Ab- 
gtksse anch keine Eiweifireaktion mehr geben, ferner, dafi die 
Fraktion II von Ferrum dialys., die von dessen Gel das Ag¬ 
glutinin hfttte abspalten sollen, auch keine Eiweifikbrper zurfick- 
gewinnen konnte. Bis dahin herrscht vdllige Uebereinstimmung. 
Bei nfiherer Betrachtung der fibrigen Adsorbentien ergeben sich 
jedoch einige Differenzen, die das Agglutinin nicht restlos im 
Schlepptau der Serumproteine erscheinen lassen. So erniedrigen 
BaS 04 Kaolin den Eiweifigehalt des Cholerascrums ganz 
erheblich, ohne frflher den Titer irgendwie beeinflufit zn baben. 
Bei Para A-Serum ist der Eiweifiverlust durch Kaolin stark-, 
der Agglntininentzug null. Bei Typhusserum bewirkt BaSO^ 
fast kompletten, Kohle gfinzlichen Eiweifischwund, aber keine 
Titererniedrigung (nur leichte Abschwfichung der Agglutination 
von der 2. bzw. 4. VerdQnnungsstufe ab), Bolus vollstfindige 
Enteiweifinng ohne die Agglutination nennensvrert zu be- 
einflussen. Bei Para B entziehen BaS 04 und Kaolin deutlich 
Eiweifi, ohne die TiterhShe zu findern. Die Eiweifi- und Ag- 
glutininadsorption bei Dysenterie Shiga-Kruse bieten annfibernd 
kongrnente Bilder. Die Reaktion des Kaseinabgusses ist nicht 
auswertbar, da die Leerkontrolle ebenfalls starke Eiweifireaktion 
zeigt, d. h. das Kasein geht bei der Digerierung in der Wfirme 
teilweise in Ldsung. 

Ich bin mir der quantitativen Ungenanigkeit dieser ver- 
gleichenden Schfitzung vollkommen bewufit und wollte damit 
nur orientierend zeigen, dafi die Eiweifiadsorption unter Um- 
stfinden recht betrfichtlich sein kann, ohne den Agglutinin- 
gehalt entsprechend zu reduzieren. Es resultieren daraus 
zwei Erklftrungsmdglichkeiten: entweder ist in den Ffillen, wo 
Starke Eiweifiaufnahme mit unverfindertem Oder nur wenig 
vermindertem Agglutinationstiter einhergeht, so viel Agglutinin 
im Ueberschufi vorhanden, dafi trotz reichlicher Adsorption 
noch genug tlbrig bleibt, um den Titer aufrecht zu erhalten. ^ 
Oder die spezifiscben Immunagglutinine setzen ihrer Adsorption 
grbfieren Widerstand entgegen als die unspezifischen Eiweifi- 
kOrper des Serums und stellen an die Leistungsffihigkeit des 
Adsorbens grbfiere Anforderungen. Sehr starken Attraktions- ' 
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kr&fteo, wie sie z. B. von deD Metallhjdrosolen und der Tier- 
kohle aasgehen, erliegen sie ebenso wie das SerameiweiB, 
weniger bindangsBihigeD Adsorbentien gegendber vermdgen 
sie sich bis zu eiaem gewissen Grad refraktftr zu verhalten, 
was auf nicbt nSher prBzisierbare physikalische Verschieden- 
heiten von den Proteinen hindeuten w0rde. 

Zusammenfassung. 

1) Bakterielle Immunagglntinine sind durch grobe Sus- 
pensionen inkomplett und inkonstant adsorbierbar, wobei die 
Tierkohle weitaus die besten Wirkungen entfaltet. Von den 
Seren sind solche von niedrigem Titer der Adsorption besser 
zugSnglich als solcbe von hohem Titer. 

2) Agglutinine gleicher Spezifittlt, aber verscbiedenen 
Seren entstammend, geben inkongruente Adsorptionsbiider, 
was vielleicbt auf mit der Tierindividualit&t zusammenhtlngende 
Oder sonstige nicbt nBber faBbare Unterscbiede in der Serum- 
bescbalfenbeit scblieBen iBBt. 

3) PlOtzlicb entstehende NiederschlSge massiver (Fe^Os— 
AgCl) und gallertiger Natur [Al 2 (OH) 6 j, welcbe rascb sedi- 
mentieren, vermdgen den Agglutiningebalt eines Serums gar 
nicbt Oder nur in minimalem AusmaB zu reduzieren, wBbrend 
NiederscblSge, die einige Zeit in sebr feiner Dispersion ver* 
barren und nur langsam zu groBeren Teilcben zusammen- 
sintern (BaSOi), Agglutinin zu binden imstande sind. 

4) Durcb Digerierung mit Metallbydrosolen kdnnen die 
Immunsera ibres Agglutiningebaltes gSnzlicb beraubt werden, 
wobei sicb ein begbnstigender EinfluB iBngerer Kontaktzeit 
und bdberer Temperatur (37®) in den meisten Ffillen nicbt 
erkennen IBBt. Ebenso spielt der elektriscbe Ladungssinn der 
Kolloide dabei keine nacbweisliche Rolle. Viel geringer und 
inkonstanter ist die Wirkung kolloidaler EiweiBlOsungen 
(Kaseosan). 

5) Einmal an das Kolloid gebunden, vermdgen weder 
EiweiBkdrper nocb Agglutinin aus dessen Gelzustand ab- 
gespalten zu werden. 

6) Bei neuerlicber Kolloidisierung der das Agglutinin in 
sich bergenden Metallgele (oder EiweiB-) und Eontakt mit 
der bomologen Bakterienaufschwemmung wird durch dieselbe 
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das Agglutinin von den Metall(EiweiB)teilchen losgerissen and 
an sich verankert, was zur Ausflockung der Bakterien fflhrt. 
Hingegen bewirken Wfirme und Vioo b. NaOH keine Spaltung 
der Agglutinin-Kolloidverbindung. 

7) Metallhydrosole und die Tierkohle adsorbieren aus 
einem Immunserum das Eiweifi ebenso wie seine Agglutinine. 
Bei nicht ganz vollst&ndiger Enteiweifiung durch grobe Sus- 
pensionen (Kaolin, BaS 04 ) bleibt der Agglutininverlust (an 
der TiterhShe gemessen) gegenQber dem Eiweifientzug oft 
betr&chtlich zurQck. 
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Nachdruck verhoten. 

[Aus der wisseusohaftlichen Abteilung des Instituts ftir experim. 
Erebsforschung zu Heidelberg (Direktor: Prof. Dr. H. S a c h s).] 

Ueber die Bedeatang des Salzgebaltes fQr die Reaktlons- 
fBhlgkelt aktlrer Sera bel den Aasflocknngsmethoden zum 
serologlschen Lnesnachurcls. 

Von Dr. F. Qeoi^ und Dr. H. Lebenstein. 

(Eing^angen bd der Redaktion am 29. September 1921.) 

Die schon von H. Sachs und W. Georgia beobachtete 
Tatsache, daB bei der Ausflockungsreaktion mit cholesteri- 

1) H. Bachs nnd W. Qeorgi, Med. Ellinik, 1918, No. 33. 
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nierten Extrakten die aktiven Sera im Gegensatz zo den in- 
aktivierten meist negativ reagieren oder nnspezifische Be- 
funde ergeben, haben darch neoere UntersuchuQgen eine be- 
friedigende Aufklkrung gefunden. Schon W. Georgi^) hatte 
darauf hingewieseD, dafi fflr die mangelnde ReaktionsBlhigkeit 
des aktiven Serums wobl eine einer Schutzkolloidwirkung 
vergleichbare Hemmuogsfunktion verantwortlich zu machen 
ist, die unmittelbar von der Labilit&t des Serums abh&ngt 
und dnrch das Inaktivieren stabilisiert wird. In Ueber- 
einstimmung damit batten Untersuchungen von Neukircb^), 
sowie von Man del ban m ergeben, dafi mit der Entfernung 
der labilsten Eiweifikomponenten aus dem Serum durch Vor- 
behandlung mit geglflhtem Kieselgur oder durch Kohlensfiure- 
fftllung aktive Sera auch ohne Inaktivierung durch thermischen 
Eingriff eine mehr oder weniger charakteristische Reaktions- 
ffthigkeit bei der Ausflockung erlangen. Untersuchungen von 
Sachs*) haben weiterhin gezeigt, dafi man auch, ohne Bestand- 
teile des Serums zu entfernen, die Reagierbarkeit dadurch 
hervorrufen kann, dafi man das aktive Serum mit Salzsfiure 
Oder in gewissem Grade auch mit Natronlauge vorbehandelt. 
Die labilen, die tjpische Reaktion verbindernden Bestandteile 
des aktiven Serums sind also sfiureempfindlich und werden 
dnrch die Salzsfinreeinwirkung derart verfindert, dafi sie 
beim serologischen Luesnachweis nicht mehr stdrend inter- 
ferieren. 

Sprachen diese Erfahrungen ftir eine Hemmungswirkung 
durch eine zu grofie Labilitfit der Serumeiweifistoffe, die wohl 
im Sinne einer Schutzkolloidwirkung aufzufassen ist, so war 
die Mdglichkeit gegeben, durch Verwendung eines anf die 
Labilitfit des Serums hemmend wirkenden Mediums zu dem 
gleichen Ergebnis zu gelangen. Tatsfichlich ist es 
durch ErhOhung der Kochsalzkonzentration (von 
0,85 Proz. auf 1,5 Proz.) gelungen, auch mit aktiven 
Seris die gleichen Ergebnisse bei der Ausflockung 

1) W. Oeorgi, Biochem. Zeitechr., Bd. 93, 1919, p. 16. 

2) P. Neakirch, Med. Klinik, 1921, No. 3; Zeitechr. f.Immunitatef., 
Bd. 29, 1920, p. 498. 

3) M. Mandelbaum, Munch, med. Wochenechr., 1920, No. 33. 

4) H. Sachs, Arch. f. Derm., Bd. 135, 1921, p. 
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zu erhalten, wie sie frflher nnr mit inaktivierten 
Seris erzielbar waren^). 

Schon aus den ftlteren Versuchen W. Georgis^) hatte 
sich ergeben, daB die Empfindlichkeit der Ausflockungsreaktion 
aoch bei Verwendung inaktivierter Sera darch eine Erhdhang 
der Salzkonzentration innerhalb gewisser Grenzen gesteigert 
werden kann. Jedoch hat im Gegensatz zu diesen nur quanti- 
tativen Unterschieden der Einflufi der Salzkoozentration bei 
aktivem Serum einen durchaus qualitativen Cbarakter. 
Man wird freilich nicht fehlgehen in der Annahme, daB ge- 
legentlich auch nach der Inaktivierung im Serum die labileren 
Komponenten einen gewissen hemmenden EinfluB auf die 
Ausflockung ansQben kdnnen und dieser durch den erhdhten 
Kochsalzgehalt mehr Oder weniger ausgeschaltet ?rird. 

Hatten nun diese Ergebnisse den Gegensatz, der im 
Verbalten des aktiven Serums bei der Wassermann- 
schen Reaktion und bei der Sachs-Georgi-Reaktion 
besteht, in befriedigender Weise aufgeklBrt, so lag es 
weiterhin nabe, aucb das bis zu einem gewissen Grade 
gegensfttzlicbe Verbalten der aktiven Sera bei der Sachs- 
Georgi-Reaktion und bei der sogenannten Dritten Modi- 
fihation von Meinicke als Folge einer Funktion des Koch- 
salzgehaltes aufznfassen. Ein grundsBtzlicher Unterschied 
zwischen den beiden genannten Ausflockungsreaktionen dflrfte 
ja kaum zu erblicken sein. Beide folgen dem von Sachs 
und Georgi erfolgreich in die Praxis eingefflhrten Prinzip 
der einzeitigen Ausflockung. Das hinreicbend fflr die 
Ausflockung erforderliche verstkrkende Moment ist bei den 
Sachs-Georgi-Extrakten in der Cholesteriniernng, beiden 
Extrakten Meinickes in der besonderen Herstellung der 
Extrakte (Aetherrestextrakte aus Pferdeherzen) zu erblicken. 
Wenn trotzdem bei der Dritten Modifikation im Gegensatz 
znr Sachs-Georgi-Reaktion auch aktive Sera ebenso, oder 
nach den Angaben von Epstein und Paul’) sogar stftrker 
reagieren, als die inaktivierten Sera, so erschien es mSglich, 
die Ursache dieser Differenzen lediglich in dem verschiedenen 

1) H. Sache und F. Georgi, Med. EUnik, 1921, No. 33. 

2) W. Georgi, a. a. O. 

3) £. Epstein und F. Paul, Arch. f. Hyg., Bd. 90, 1921, p. 98. 
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Kocbsalzgehalt zu snchen. Schon Sachs^) hat 
gewiesen, dafi bei der (iblichen Ausfahrong der Ii 
scben Dritten Modifikation mit inaktivierten Seris e 
Bedeutung ist, ob man die bbliche physiologische 
Kochsalzldsung oder die tod Meinicke vorg 
2-proz. Kochsalzldsung als Medium benutzt. King 
man erwarten, daB nacb den von H. Sachs und F 
erhobenen Befunden die Verwendung der 2-pro2 
Ibsung zur Meinickeschen Dritten Modifikation 
beiten mit aktivem Serum von ausschlagge 
deutung ist. 

Wir haben daher vergleichende Untersuchun§ 
Meinickeschen Dritten Modifikation unter ^ 
aktiven Serums vorgenommen, indem wir einerseits 
andererseits 2-proz. Kochsalzlbsung als Verdannu 
benutzteu. Daneben wurden Parallelversuche mit ii 
Seris ausgefQhrt, und zwar sowohl in der Ano] 
Sachs-Georgi-Reaktion als auch in der von ^ 
Dritter Modifikation. 

Zur Ausfiibrung der Dritten Modifikation von Mein 
die aus der Adlerapotheke in Hagen bezogenen Meinicke-Ext 
und XIII. Die Versucbsanordnung entspracb durchaus den 
Meinickea. Es wurden 0,2 ccm Serum mit 0,8 cem der na 
Meinickee 87t-tacb yerdiinnten Extrakte geroiacbt 
verdunnung geschah derart, dafi zunacbst 1 Teil Extrakt 
Aqua destillata gemischt wurden und nacb °/ 4 —l-atundigei 
Zimmertemperatur weiterer rascber Zusatz von 7 Tdlen 
0,85-proz. KocbsalzlSsung erfolgte. 

Zur Ausfiibrung der Sacbs-Georgi-Beaktion dient 
nierte Binderberzextrakte, die in iiblicber Weise 6-facb z 
Kochsalzlfieung verdunnt wurden. 0,5 bzw. 0,25 ccm der E 
nungen wurden mit je 1,0 bzw. 0,5 ccm der 5-facb verdimnt 
sera gemiscbt. 

Die Versucbsrobrchen (mit Einscblufi der erfoiderlicbe 
blieben fiber Nacbt im Brutscbrank und wurden sodann 
Woitbescben Agglutinoskop abgelesen. Das Eigebnis wurd 
4--f, -f, ±, —, je nacb der Starke der erfolgten Ansflockui 

Durchaus der Erwartung entsprcchend, ergal 
die wesentliche Bedeutung des Kochsalzgehaltes bei 

1) H. Sacbs, Arcb. f. Derm., Bd. 132, 1921, p. 17. 

2) H. Sacbs und F. Qeorgi, a. a. 0. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



fiedeutung dee Balzgehaltes fur die ReaktionsfUhigkeit akt. Sera, 507 

mit aktiven Sens. Der folgende Auszug aus unseren Ver- 
auchen zeigt die vorliegenden Bedingangen. 

Eb wurde gleicbzeiUg auegefUirt: 

L 8achs-Georgi*Beaktion mit inaktiyiertem Serum und 0,85-proz. 
EochaalzldsuDg. 

IL Sachs-Georgi-BeaktioD mit aktivem Serum und 1,5-pioz. Koch- 
Balzl5suDg. 

HL Meinickes Dritte Modifikation mit inaktiyiertem Serum und 0,85-proz. 
Kochsalzldsung. 

IV. Meinickes Dritte Modifikation mit inaktiyiertem Serum und2-proz. 
Kochsalzldsung. 

V. Meinickes Dritte Modifikation mit aktivem Serum und 0,85-proz. 
Eochsalzlosung. 

VI. Meinickes Dritte Modifikation mit aktivem Serum und 2-proz. 
Kochsalzldsung. 

Das Ergehnis zeigt die folgende Tabelle 1 (siehe p. 508). 
Die Tabelle best&tigt znnfichst die frOheren Erfahrangen: 
sie zeigt nftmlich, dafi bei Meinickes Dritter 
Modifikation die inaktivierten Sera in 0,85- 
proz. Eochsalzldsnng fast ebenso reagieren wie 
in 2-proz. Kochsalzldsung, und dafi die Sacbs- 
Georgi-Reaktion mit aktivem Serum unter Ver- 
wendung von 1,5-proz. Kochsalzldsung als 
Medium typisch ausffillt. Die Spalten V und VI 
der Tabelle zeigen aber zugleich, dafi die Tatsachen 
unseren Erwartungen entsprechen: Wahrend bei Ver- 
vrendung inaktivierter Sera die Unterschiede 
des Kochsalzgehaltes in Meinickes Dritter Modi¬ 
fikation fast einflnfilos sind, zeigt sich bei Ver- 
wendung aktiver Sera die ansschlaggebende Be- 
dentnngderKochsalzkonzentration. In 0,85-proz. 
Kochsalzldsung reagieren bei der Dritten Modi¬ 
fikation fast alle aktiven Sera negativ, wfihrend 
sie fast durchweg in 2-proz. Kochsalzldsung 
ebenso reagieren vrie im inaktivierten Znstande. 
Dafi manche aktive Sera auch in 0,85-proz. Kochsalzldsung 
bereits typische Reaktionen ergeben, kann nicht Qberraschen, 
da eben die LabiliUlt des aktiven Serums nicht immer hin- 
reichend stark zu sein braucht, urn die Reaktionsf§higkeit zu 
hemmen. Das ist nm so verstfindlicher, als die aktiven Sera 

ZalUehr. f. ImmaaitlUfortchanff. Origr- Bd. S3. 30 
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TabeUe I. 


AusflockuDg bei der 


Embnis 

der 

WaR. 

1 Saohs-Georgi- 

1 KeaktioD 

1 Dritten Modifikation Mein 

I. 

inakt.Ser. 
0,85-proz. 
NaCl 

n. 

akt. Ser. 
lA*proz. 
NaCl 

III. 

ioakt. Ser. 
0,85-proz. 
Naa 

IV. 

inakt. Ser. 
2-proz. 

Naa 

V. 
akt. B( 
0,86-pr 
NaO 
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+ + + 

+ + + 

+++ 

i + + + 
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+ + + 
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+ + 
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+++ 
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— 
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+++ 

+ + + 
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nicht immer nnmittelbar nach ihrer Gewinnung 
snchnng gelangen konoten nod wfibread dea Ze 
zwischen Gewinnung und Prflfung Gelegenheit zu 
weniger starker Stabilisierung gegeben ist. Der E 
der Aufbewahrungszeit der Sera zweifellos zukom 
sich bei manchen Serumproben, bei denen Gele 
mehrmaliger XJntersnchung an verschiedenen Tagc 
war. Ein Versnchsbeispiel dieser Art bietet die 
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TabeUe II. 


UntersuchuDg 

AtisflockuDg bei Meinickes Dhtter Modifikation in 

am 

1 

a) 0,85-proz. NaCl 

b) 2-proz. NaCl 

1. Tag 

_ 


2. Tag 

+++ 1 

++ + 


Die fttr die Reaktionsf&higkeit bei schwachem 
Salzgehalt erforderliche Stabilisierung kano 
also bereits durch einfaches Lagern der Serum- 
proben erreicht werden. 

Insgesamt baben wir in Parallelversuchen mit verschie- 
denem Salzgehalt 153 Sera geprOft, nnd das Ergebnis spricht 
dnrchans im Sinne der formulierten Gesetzm&fiigkeit; znm 
Beleg dafflr mag es genflgen, in der folgenden Tabelle III 
die 36 Wassermann-positiven Sera anzuffibren. 


TabeUe III. 




Es reagierten bei 


An- 

zahl 

Saoha- 

Georgi* 

Beaktton 

Meinickes III. Modifikation 

inaktires Serum 

aktives Serum 


0,85-proz. 

Naa 

2-proz. 

NaCl 

0,85-proz. 

Naa 

2-proz. 

]^C1 

6 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

2 

+ 


+ 

? 

+ 

1 

+ 

— 

+ 

— 

— 

2 

+ 

— 

— 

— 

— 

1 

— 


— 



26 

+ 

1 + 1 



+ 

36 





1 

1 


Anf die Qbrigen teils verdfichtigen, teils negativen Sera 
einzQgehen, erflbrigt sich, da es nns bier nor daranf ankam, 
zn zeigen, dafi anch bei der Dritten Modifikation 
Meinickes, ebenso wie bei der Sachs-Georgi- 
Reaktion, ein erhdhter Eochsalzgehalt fflr die 
Reaktionsffihigkeit der aktiven Sera eine con¬ 
ditio sine qua non ist, wfihrend er fflr die Prfl- 
fnng des inaktivierten Sernms ohne wesentliche 
Bedeutnng erscheint. Es bestfltigt sich daher anch 

36* 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




510 Georgi und LebeoBtein, Bedeutung des Salzgehaltec 

durch diese Erfabrungen die Wesensgleicbheit de 
Verfabren des serologiscben Luesnacbweises. 

Zasammenfassung. 

1) In Uebereinstimmang mit frQberen Erfabrc 
agierten inaktive Sera unter Benutzang der Meinit 
Aetberrestextrakte(Meinicke8 Dritte Modifikation) in 
und 2-proz. Kochsalzldsnng gleich stark. 

2) Dagegen reagierten aktive Sera unter glei 
dingungen in ausgesprochener Abh&ngigkeit vom I 
des Mediums. Wkbrend sie in 0,85-proz. KocbsalzlO 
selten positive Reaktion anfwiesen, verbielten sie 
2-proz. Kochsalzldsung etwa in Uebereinstimmung 
inaktiven Seris. 

3) In den aktiven Seris kommen also bei Me 
Dritter Modifikation ebenso wie bei der Sachs-( 
Reaktion Hemmnngsstoffe zur Geltung, die durch 
Salzgehalt ebenso wie dnrch Inaktivieren oder an 
Lagern der Sera ausgeschaltet werden. 

4) Die erhobenen Befunde zeigen daher emeut, 
als Dritte Modifikation bezeichnete Anordnung der An 
in ibrem Wesen durchaus der Sachs-Georgi- 
entspricht. Beide Flockungsmethoden folgen dem Pr 
einzeitigen Metbodik; der Unterscbied besteht nui 
Benutzung verschiedenartiger Extrakte. 
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Nachdruck vcrbolcn, 

[Aas dem Hygiene-Institut der Universitclt Greifswald 
(Direktor: Prof. Dr. E. Priedberger).] 

Untersnehangen fiber den Rezeptorenapparat in der 
Paratyphnsgrnppe 

Von Privatdozent Dr. F. SohifT, 

I. Assistent am Institut. 

Mit 1 AbbilduDg im Text. 

(Eing^aDgen bei der Bedaktion am 12. Oktober 1921.) 

InhaltsnberBicht; 1. Untersuchuogen an Immunseris. 2. Unter- 
Buchungen an Patientenseris. Anbang za 1 und 2: Beziehongra der 
Parat^huB B- und Breslau-Rezeptoren zu den Kezeptoren der I^huB- 
und Gartnerbazillen. 3. Ontersucbungen an NormalBeris. 

In den Jahren 1899 bis 1901 fand Schottmfiller*) von 
den Typhnsbazillen nnterschiedene Eeime bei Krankheitsffillen, 
die dem Typhus abdominalis v511ig glichen Oder zum min- 
desten sehr fthnlich sahen. Bei dem ersten dieser Ffille, den 
er im Jahre 1900 mitgeteilt hat, „entsprach der klinische 
Verlauf des Failes, abgesehen vielleicht von einem Initial- 
symptom, so vollkommen dem Bilde des Typhus, dafi man 
wohl berechtigt ist, vom klinischen Standpunkt ans den 
Krankheitsfall znnkchst als Typhus anzusehen". 

Auch die im Jahre 1901 von Kurth beschriebenen 
Krankheitsfftlle fihnelten klinisch dem Bilde des Typhus ab¬ 
dominalis. 

Ebenso hatte es sich bei den 1896 von A chard und 
Bensande verOffentlichten ^infections paratyphoidiques" und 
bei den von Grwynn beobachteten Fftllen nm Erkrankungen 

1) Vorgetragen in der Berl. mikrobiolog. OeBellschaft, Sitcung rom 
12. Dec. 1921. 

2) For die kltere Literatur Bei auf die einBchliigigen Artikel von 
Neafeld in S^olle-WaaBermann, 1. AufL; Uhlenhuth und Hubener, 
ebenda, 2. AniL, und auf das UeberBicbtsieferat von Sobernheim, Hyg. 
Bundachan, Bd. 22, 1912, verwiesen. 
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gehandelt, die damals klinisch als Typhus abdou 
gesehen worden waren. 

Es stellte sich bald heraus, dafi die Hauptg 
gefundenen neuartigeu Krankheitskeime, nUmlich 
als Paratyphus B-Bazillen bezeichneten, nach ihren 
logiscben und serologischen Verhalten mit einen 
schoD frflher bei Enteritis gefundenen Bakteriei 
stimmten. 

Auch diese St&mme, als deren typischer Vei 
Bacterium enteritidis Breslau von Kaensche-Fldg; 
kann, gewdhnte man sich als Paratyphus B-Bazil 
zeichnen, und Schottmfiller^) gelangte dazn, en 
dieser vermeintlichen bakteriologischen Einheit, fflr 
klinisch recht verschiedenartiger Krankheitszust§nd< 
logisch einheitlichen Begriff der Paratyphusinfekt 
stellen, vrobei er mehrere Hauptformen nnterscheide 
als die wichtigsten; „die Gastroenteritis paratyphos 
gastrointestinale Form der Fleisch- oder Nahri 
vergiftung" und den „Paratyphus abdominalis B, c 
Form der Fleisch- oder Nahrungsmittelvergiftung“ 

Der Name Paratyphus hat damit seine un 
Bedeutung zum Teil eingebflfit; denn mit ihm solli 
lich Keime bezeichnet werden, die wohl das Kra 
bild des Typhus hervorrufen, aber von den Typhus 
verschieden sind. 

Das Bestrebcn nach Anpassung an die bakts 
Anschauung hat also Schottmhller dazu gefflhrt, 
herein grundsStzlich alle Paratyphus B-Infektionen 

1) Kaensche, Zeitschr. f. Fleisch- u. MUehhyg., 1894 
Hyg,, Bd. 22, 1896. 

2) Schottmuller in Mobr-Stahelin, Handb. d. innerei 

3) Im Folgenden werden in Uebereinstimmung mit B. i 
Bitter die „Flei8Chyergifter der Paratyphusgruppe" im Ge 
Bac. enteritidis Gartner als Bac. enteritidis Breslau bezeichne 
ware auch die Benennung dieser Gmppe nach den von van £ 
und de Nobele gefundenen „AertrycksUlmmen“, da diese . 
ersten Mai die Erreger menschlicher Fleischvergiftungen au 
serologischen Verhaltens in die heute noch anerkannten b 
gruppen eingeteilt haben, indem sie dem Typus Gartner 
Aertryck g^eniiber stellten. 
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mit typhdsem Verlauf, als Fleisch- oder Nahrongsmittel- 
vergiftangen anzusehen. 

FQr die Frage, vie dn so differentes KrankheitsbUd „wie die Qaatro- 
enteritia eineraeits und der Paratyphua abdominalia durch dieeelben Ba- 
zillen erzeugt werden“ kdnnen, Bind von Schottmiiller and von Traat- 
mann beaondeie Hypotheaen aufgeatellt vorden, auf die bier nicht veiter 
eing^ngen verden kann. 

Nach der Anachauung von Friedberger werden die verachiedenen 
Symptome bei Infektionakrankheiten durch ein im Kdrper aua den 
Krankheitaerr^em abgeapaltenea einheitUcbea Gift, daa Anaphylatoxin, 
hervorgerufen. Hierdurch wird ea unaerem Veratandnia niiher gebracht, 
dafi ein und deraelbe BazUlua je nach aeiner Lokaliaation und aeinem 
aonatigen biologiachen Verhalten verschiedene Krankheitabilder erzeugt. 
Aber auch daa Umgekehrte iat mdglich, dafi verachiedene Krankheita- 
err^er, vie ea in der Tat der Fall iat, namlich Typhuabazillen und 
Paratyphuabazillen auf der einen 8eite, GfirtnerbaziUen und Vertreter der 
Paratyphuagruppe auf der anderen Seite jeveila identiache Krankheita¬ 
bilder erzeugen. 

Nach den seitherigen Erfahrungen ist es nun aber nicht 
mehr ang&ngig, die typhSse Form des Paratyphus als Nahrungs- 
mittelvergiftnng anzusehen. Als Regel kann heute vielmehr 
gelten, dafi die Uebertragung ebenso wie beim echten Typhus 
abdominalis, also in der Hauptsache von Mensch zu Mensch, 
erfolgt. 

Die Gleichstellung der Fleischvergifter und der alten 
Schottmhllerschen Paratyphusbazillen auf Grund des 
bakteriologischen, insbesondere auch des serologischen Ver- 
haltens forderte den Widerstand einzelner Eliniker heraus. 
Insbesondere Jiirgens hat dagegen Einspruch erhoben, dafi 
nun auch die klinische Diagnose sich der vom Bakteriologen 
aufgestellten Norm anzupassen habe. Die infolge der Diver- 
genz mit der Klinik immer wieder unternommenen Versuche, 
auch bakteriologisch eine Trennung der Enteritisbakterien 
von den anderen Paratyphus B-Bazillen vorzunehmen, haben 
aber zunkchst nicht zu einem eindeutigen Ergebnis geffihrt. 

Unterschiede im kulturellen Verhalten (Babes, v. Dri- 
galski, Fischer) haben sich bei spSteren Untersuchungen 
(Kutscher und Meinicke, Trantmann u. a.) zunfichst 
nicht als konstant erwiesen, und auch das serologische Ver¬ 
halten hat nicht zu einer durchgreifenden Trennung Anlafi 
geben kdnnen. Unterschiede, die sich bei Verwendung be- 
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stimmtei StSmme ergaben (Bock), versagten nach 
stellungen tod Uhlenhuth und HQbner, sobald die 
an einer sehr grofien Zahl von Kulturen vorgenomme 

Anch die mit der Komplementbindung (A1 
Ballner and Reibmayer) und mittels der Ai 
(Lieverato) ausgeffihrten Differenziernngsversacbe 
negativen Ergebnissen gefOhrt. 

In den letzten Jahren sind nun aber gegen die Ai 
von der bakteriologischen Identitfit der Erreger de 
nalen Form des Paratyphus and der bei Fleischve] 
auftretenden Keime der Paratyphnsgruppe, der sO; 
Breslaust&mme, neue gevrichtige Einw&nde erhobei 

In einer Reihe von Arbeiten von Reiner 1 
und Bitter^) wurde das regelm&fiige Vorkommen 1 
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen behauj 
weiterer stets vorhandener Unterschied soli darin 
daS nur die Fleiscbvergifter im FQtterangsversuch 
kulturen mauspatbogen sind. Aucb serologiscb ist 
Angaben Bitters eine Unterscbeidung mdglicb [ 
Scbittenbelm®)^).] 

Es erscbien uns wQnscbenswert, erneut die se 
Seite der Frage einer Untersucbung zu unterzieben, 
mit ROcksicbt darauf, daB auf Grand der Arbeiten 
und Felix®) fiber den Doppeltypns der Rezeptor 

1) B. Muller, Deutsche med. WocheuBchr., 1910, p. 23i 
med. WocheuBchr., 1914, p. 471; Ceotralbl. f. Bakt., I, Bef., Bd 

2) Bitter, Zeitechr. f. Hyg., Bd. 90, p. 387; Centr^bl. 
Orig., Bd. 85, 1%1, p. 110; ebrada, Beiheft p. 88*. 

3) Schittenhelm, Mtinch. med. Wochenschr., 1920, p. 

4) Anmerkung bei der Korrektur: Nach einer soeben < 
Arbeit von Manteufel und Beger (Oentralbl. f. Bakt., A 
Bd. 87, p. 161) hat es „tat8achlich den Anschein, daB den 
znaammengeetellten UnterBcheidungsmerkmalen gewisse eeroh 
ferenzierungsmdglichkeiten enteprechen". Da die Autoren al 
ansgewahlten, insbesondere mit Eselseris im Auafallungsve 
Besultate erzielten, w&hrend Baninchenimmunsera versagten, 
„nicht der Ansicht, daS ein gultiger Beweis” (fur die Ansicht ' 
,,bereit8 erbracht iBt“. „£b bleibt“ vielmehr „abzuwarten, ol 
ferenzen zu einer lypentrennung ausreichen" (siehe auch Ann 

5) Weil und Felix, Wiener klin. Wochenschr., 1918, N< 
Felix und Mitzenmacher, ebenda, 1918, No, 46; Weil ’ 
Zeitschr. f. Immunititsf., Bd. 29, 1920. 
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Typhus-Paratypbusgruppe jetzt g&nzlich neae Einteilungs- 
mOglichkeiten gegebeu waren. 

Weil und Felix haben bekanntlich, auBgehend von ihren Unter- 
Buchungen an den bei Fleckfieber gefundenen X-Stammen, gezeigt, dal^ 
manche Bakterien, insbesondere auch die Bakterien der Paratyphusgmppe, 
zwei yerschiedenartige Agglutinogene enthalten, denen auch zwei yer- 
Bchiedene Typen yon Antikorpern entsprechen. Das eine Agglutinogen 
iflt kochbestandig, das andere wild durch Erwarmen zerstort. Die gcgen 
das kochbestandige Antigen gerichteten Antikdrper bewirken eipe fein- 
kdmige Agglutination, die gegen das hitzeempfindliche gerichteten eine 
grobflockige. In der Paratyphusgruppe sind in der Kegel die thermo- 
labilen Kezeptoren die Tr^er der strengen Spezifit&t, wahrend die thermo- 
stabilen in st&rkerem oder geringerem Grade auf die verschiedenen Formen 
ubergreifen kdnnen. So gibt es z. B. stabile Rezeptoren, die den Typhus- 
und ParatyphuB B-BazUlen gemeinsam sind, und die serologischen Be- 
ziehungen, die zwischen Typhus und G&rtner bestehcn, konnen auf eine 
Identit&t der stabilen Kezeptoren beider Arten zuruckgefiihrt werden. 

Dafi die Agglutination grob- oder feinflockig ausfallen kann, war 
Bchon 5fter beobachtet^, aber eine Gesetzm^igkeit dabei niemals erkannt 
worden. Auch iiber thermostabile und thermolabile Kezeptoren liegt aus 
fruherer Zeit eine nicht unbetrachtliche Literatur yor^) und endlich sind 
auch Beziehungen zwischen BegeiOelung der Bakterien und dem aggliiti- 
natorischen Verhalten schon friiher behauptet worden^). 

Die besondere Bedeutung der Untersuchungen von Weil 
und Felix liegt in der Aufdeckung einer engen Beziebung 
zwischen einem bestimmten Agglutinationstypus zu bestimmten 
Rezeptoren. Die Erkenntnis dieses Zusammenhanges hat sich 
schon jetzt als flberaus fruchtbar erwiesen. Neben den viel- 
fachen Anwendungen fflr die Systematik sei im Hinblick auf 
die nachstehenden Untersuchungen insbesondere auf die Auf- 
schlflsse fiber die Bedeutung des Castellanischen Versuchs 
hingewiesen. 

Es war nun zu prfifen, ob unter Berficksichtigung dieser 
Verhfiltnisse eineUnterscheidung der eigentlichen Paratyphus B- 
Bazillen von den ihnen serologisch zweifellos sehr nahe- 
stehenden Enteritisbakterien des Typus Breslau gelingen wfirde. 

1) Friedberger, Festschrift f. Salkowski Berlin, A.Hirschwald, 1904. 

2) Joos, Scheller, Kraus und Joachim, Porges, Eisen- 
berg und Volk u. a. 

3) Malyoz, Ann. de Tlnst. Pasteur, T. 11, 1897, p. 582; Nicolle 
und Tr^nell, ebenda, T. 16, 1902, p. 562; Th. Smith und Beagh, 
Joum. of medical research, Vol. 10, 1904, p. 89. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



516 


F. Schiff, 


Digitized by 


Von Weil und Felix selber liegt in dieser Bichtung nv 
ziger Versuch vor^). Weil und Felix priiften ndben elnem eel 
typhusstamm einen Fleischyergifter und einen Mausetyphus i 
Gehalt an thennostabilen und thermolabilen Eezeptoren. Ee z 
dafi die von ihnen untersuchten Stamme Bowohl von den kleini 
wie von den grofiflockenden AggluUninen eines Paratyphua ] 
serums in genau derselben Weise beeinflufit wurden wie dei 
Paratyphus B. 

Bine Unterscheidung im Sinne der Angaben von Bitt< 

also nicht. 

• 

Deo tats&chlichen Befund von Weil und Felix 
wir fQr bestimmte Sera best&tigen. Dieser einzige 
reicht aber in keiner Weise aus, um die Frage d< 
logischen Unterscheidbarkeit der beiden Gruppen e: 
zu entscheidee. Wir haben deshalb die Frage an 
grdfieren Material gepriift und dabei sowohl das V 
verschiedener StS.mine wie auch dasjenige verschiede 
Sera untersucht. 
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Das Ergebnis der auf diese Weise vorgeDommen< 
logischen Analyse sei den Versuchen kurz vorangestc 
lieB sich in Bestfitigung der bisherigen Anschaunn^ 
insbesondere auch der Angaben von Weil und Fel 

1) Weil und Felix, diese Zeitschr., a. a. O. p. 82. 
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stelleo, dafi die echten Para B-Bazillen und die Fleischvergifter 
vom Tjpus ^Breslau^ einen wesentlichen Teil ihrer Rezeptoren 
gemeinsam babeo, daB trotzdem aber eine serologische Unter- 
scheidong der beiden Gruppen sehr wobl mbglicb ist, und 
zwar desbalb, weil sowobl die ecbten Paratypbus B-Bazillen 
wie die Fleiscbvergifter aufierdem nocb jeweils fQr sie cbarak- 
teristiscbe Rezeptoren besitzen. Einzelbeiten ergeben sicb aus 
der yorstebenden scbematischen Daratellung. 

Gemeinsam ist die Gesamtbeit der tbermostabilen Re¬ 
zeptoren. AuBerdem gibt es aucb gemeinsame tbermolabile 
Rezeptoren. Daneben sind nun nocb tbermolabile Rezeptoren 
vorbanden, die jeweils spezifiscb sind. 

Zur Aufkl&rung der wechselseitigen Beziebungen war es 
notwendig, eine ganze Reihe von Seris beranzuzieben, denn 
die Analyse war dadurch erscbwert, daB nicbt in jedem 
Immun- Oder Patientenserum Antikbrper gegen sfimtlicbe 
Rezeptorentypen vorbanden sind. Icb mbcbte dieses Ver- 
balten als die ^UnvollstBndigkeit^ der Imraunsera bezeichnen. 

Ee handelt sich hier um eine Erscheiuung, die langst bekannt iet, 
aber nicht immer geniigend beruckBichtigt wurde. Besonders anschaulich 
ergibt sich die „Unvollstandigkeit“ der Immunsera aus Untersuchungen 
von Friedberger*) sowie Friedberger und Moreschi'), die wohl 
ziieret an dem Beispiel der Typhusbazillen zeigten, dafi bei der Heranziehung 
verschiedener Tierepezies zur Immunisicrung eine ganz unerwartete Mannig- 
faltigkeit ion Rezeptorenapparat der Typbusbazillen zutage tritt”). Bei ein 
und demselben Tier ist der Immunkorper in verechiedenen Stadien der 
Immunisierung nicht gleichartig zusammengesetzt. 

Wir priiften in Auswertungs- und in Bindungsversuchen 
eine Reibe von echten Paratypbus B-StSmmen einerseits, 
Fleischvergiftern des Typus Breslau anderorseits. Zur Unter- 

1) Prid'dberger, Festechrift fiir Salkowski, 1904. 

2) Friedberger und Moreschi, Berl. klin. Wochenschr., 1905. 

3) Neuere Untersuchungen, die in dieser Bichtung mit dem Bazillus 
X 19 und dem Bazillus Kreuscher von Friedberger, Zorn und 
Mei finer angestellt worden sind, haben erneut gezeigt, wie bedenklicb 
es ist, auf Grund der bei einer Tierspezies, Eaninchen (Kreuscher und 
Neukirch), gewonnenen Ergebnisse allgemeine Schliisse zn ziehen. 

Die Immunisierungsversuche bei verschiedenen Tierarten haben ge¬ 
zeigt, dafi keinesw^s die Immunsera streng spezifisch zu sein brauchen. 
Beun Huhn li^en die Verhaltnisse ganz anders als beim Kaninchen. 
(Ausfuhrliche Veroffentlichung erfolgt in nachster Zeit.) 
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suchung benutzten wir monovalente Immunsera, d 
gegen einige ecbte Paratyphas B-Stfimme and gege 
vergifter hergestellt batten, ferner noch Sera von 
die klinisch das Bild des Typhus abdominalis bote 
denen Paratyphas B-Bazillen aas dem Blate gezQchi 
waren ‘). 


1. Untersuchungen an Immunseris. 

a) ^Echte" Paratyphas B-Immunsei 
Zunfichst warde der Titer eines monovalentei 
nierenden Kaninchenimmanserams, das darch Immi 
mit einem echten Paratyphas B-Stamm gewonnen 
einige echte Paratyphas B-Sthmme and einige Bresl 
bestimmt. 

Versuch L 

Agglutinationstiter eines echten Paratyphus B-lmm 
fill verschiedene Paratyphns B- und Breslausti 
Kaninchenimmunserum P 20, gewonnen durch ImmnnL 
„echtem“ Paratyphas B (Stamm 865). 


j Stamm 

Aggluti 

Echter ParatyphuB B 

„Para B“ 

865 

1059 

r 

i( 

; 


1470 

1 

Fleischvergifter der Breslaugruppe 

Breslau 

1 Aertryck 
Makrele 

f 


Eine Differentialdiagnose auf Grand des Aggk 
titers wfirde mit unserem Seram nar unzaverlftssig 
Im Darchschnitt werden die echten Paratypbusst&i 
stfirker agglatiniert, einzelne Stfimme der beiden 
weisen aber den gleichen Agglutinationstiter auf. 

Es war nun der Typas der Agglutination 
sucben. 

Er last sich, bevor die Flocken zu Boden gesunken si 
obachtung mit der Lupe in der Begd dann gut erkennen, went 
entweder rein feinflockend oder rein grobflockend wirkt. Trete: 
Agglutinationsiypen nebeneinander auf, so kdnnen sich Sch 

1) F&r die Ueberlassnng der Sera sind wir dem Diiekb 
Klinik, Herm Prof. Morawitz, za Dank rerpflichtet. 
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ergeben. Ea kann z. B. nicht immer sicher featgestellt werden, ob neben 
eindeutig beBtimmbaren groben Flocken noch feine Flocken vorhanden sind. 
In Bolchen zweifelbaften Fallen kann eine endgiiltige Entscheidung durch 
erg&nzende Agglutinationsvereuche mit erhitzten Bakterien sowie durch 
Bindungsversuche herbeigefuhrt werden. 

Diese Methodik hat den Vorzug, dafi das subjektive Moment der 
B^rteilung des Charakters der Flockung fortf^lt und dafi anstattdessen 
entschieden wird^ ob die yorhandenen Antikorper gegen thermostabile 
Oder gegen thermolabile Rezeptoren gerichtet sind. Es scheint 
uberhaupt zweckm&fiig, dies letztere Verhalten bei der Unterscheidung der 
Agglutinintypen vorzugsweise zu berucksichtigen. Wir werden demgemafi 
im folgenden auch von „8tabilotropen<^ und ,,labilotropeD<* Agglu- 
tininen sprechen. 

DaB das ImmaDkaDiDchenserum P 20 grobflockende Agglu- 
tinine enthielt, war mit Sicherheit bei Ablesung nach 15 Mi- 
nnteo zu erkennen. 

Die Anweseobeit feinflockender Agglutinine ergab sich 
aos dem folgenden Versuch, in dem die Sera mit auf 100^ 
erhitzt gewesenen Bazillen ausgewertet wurden. 

Versuch II. 

Agglutinationstiter des Serums P 20 fiir erhitzte Bakterien. 

Eaninchenimmunserum P 20, gewonnen durch Immunisierung mit 
„echtem‘^ Paratjphus (Stamm 865). 

Agglutination erhitzter Bazillen (LO Minuten 100^. 



Stamm 

A gglutinatioDstiter 


j.Para B‘* 

100 

Echter Paratyphus B 

865 

1000 

1059 

1000 


1470 

! 1000 

Fleischveigifter der Breslaugruppe 

Breslau 

1000 

Aertryck 

1000 


Makrele 

200 


Beide Bakteriengrnppeo enthalten also thermostabile Re¬ 
zeptoren. Der Titer des Serums ist auch bier gegenflber ver- 
schiedenen Stftmmen verschieden hoch. 

Erhitzte Bakterien wurden von den Seris im ganzen 
schw&cher agglntiniert. Eine Unterscheidung der beiden 
Gruppen war auch bei Ver wen dung erhitzter Bakterien nicht 
mSglich. 

Im Bindungsversuch gelang jedoch mit diesem Serum 
eine Differenziernng mit Leichtigkeit Durch Vorbehandlung 
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mil Breslaustfimmen kooDten n&mlich die Aggl 
Breslau v5Ilig entfernt warden, wShrend fQr Parat 
Titer nur ganz wenig abnahm. 

Versuch III. 

Ausf&lluDg des inoDovalenten ParatTphusimmunkan 
P20 (hergestellt mit dem echten Paratyphus B-Stamm S 
Breslaustamm (Makrele). 

Bine 24*Btundige Agarplattenkultur dee Stamroes Mak 
5,0 ccm phyBiologiBcher KochsalzldsuDg abgeschwemmt; die Ab 
wird zentrifugiert. Das Sediment wird mit 5,0 ccm dee hui 
dimnten Serums gut gemiecht; Digestion 2 Btunden bei 37 G] 
dieser Zeit wird noch wiederholt durchgemischt Dann wird 
und der Abgufi ausgewertet. 

Ablesung nach 2 Stunden. 



Serum 

unbehandelt 

ausgef&llt mit 

1:100 

+++ 

++ 

++ 

1:200 

+++ 

++ 

4"+ 1 

1:500 

+ + + 

++ 

1 ++ ! 

1:1000 

+ 4- 

4" 4“ 

i 4" ' 

1:2000 

+ + 

(+) 

(+) ^ 

1:5000 

(+) 


U) 

1:10000 


i — 

i 


'Paratyphus 865 

1 Makrele 

Paratyphus 865| 


Ganz dasselbe Ergebnis hatte nun auch die Vor) 
des Serums mit einem echten Paratypbusstamm. D 
agglutinine waren nach eiumaliger Ausf&llung d 
verschwunden, w&hrend die Paratyphus B-Bazillc 
sehr starken VerdOnnungen ausgeflockt wurden. 

Versuch IV. 

Ausfallung des Serums P 20 mit einem echten Ps 
Stamm (Stamm 865). 

Technik wie oben. 



Serum 

unbehandelt 

ausgefkllt mit 

1:100 

+++ 1 

++ 

++ 

1:200 

+ + 4- 

++ 

++ 

1:500 

4- 4* 4" 

1 4-4- 

(+) 

1:1000 

++ 

4-4- 

(+) 

1:2000 

4" 4- 



1:5000 

(+) 

(±) 


1:10000 




Paratyphus 865 

1 Makrele 

Paratyphus B 861 
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Ein weiterer Versoch zeigt das Ergebnis bei Ausf&llung mit 
Paratyphus B and Breslau. PrOfung mit mehreren StSmmen. 

Versuch V. - 

Aus&llung dee monovalenten Paratyphus B Immunserums P 20 durch 
einen echten Paratyphus B- und einen Breslaustamro. Priifung der aus- 
geffiUten Bera an sieben Paralyphus B- und sechs Breslaustiunmen. 

Zur Vorbehandlung diente 1) Stamm 865 (echter Paratyphus), 2) Stamm 
Makrele (Breslau). 

Technik me oben. Serumverdiinnung 1:100. 

Die Abgusse werden ohne weitere Verdiinnung mit den einzelnen 
Bt&mmen angesetzt 

Ausf&llung mit echtem Paratyphus B (Stamm 865) und Breslau 
(Stamm Makrele). 



Stamm 

SerumyerdunnuDg 1:100 

unbehandelt 

Ausgefftllt mit 

Paratyphus B 

Breslau 

Editer Para- 

865 

+++ i 

++ 

++ 

typhus B 

963 

+++ 

+++ 

++ 


1059 ! 

+++ ‘ 

+++ 

++ 


1419 1 

+++ 

+++ 

++ 


1470 1 

+++ 

+++ 

+++ 


1539 ! 

+++ 

+++ 

++ 


1665 1 

+++ 

+++ 


Breslau 

Makrele 

+++ 

_ 

— 


Breslau j 

+++ ! 

— 1 

— 


Aertryck 

++ i 

— 

— 


Greifswald 

++ 

— 

— 


Neunkirchen 

++ ! 

— 

— 


Dusseldorf 

++ 

— 

— 


Mit Hilfe des ausgefailten Serums ist es also 
mbglich, die nntersuchten St&mme ganz scharf in 
2 Gruppen zu trennen, auf der einen Seite die echten 
Paratyphus B-StSmme, auf der anderen die Enteritisstfimme. 

Die Aoswahl der zur Bindung verwandten Stamme ist auf das Er- 
gebnis nicht ganz ohne Einflufi, da manche Bt&mme uberhaupt schwScher 
binden als andere. Stets kam aber dabd zum Ausdruck, dafi die Agglu* 
tinine fur FleischTergifter sich leichter aus dem Serum entfemen lassen. 

Nun bestand zwischen den benutzten Fleischvergiftern und 
den Paratyphnsstftmmen ein Unterschied hinsicbtlich des Alters 
der Stftmme: Die Fleischvergifter waren, wie schon aus den 
bekannten Namen hervorgeht, sfimtlich vor sehr langer Zeit 
gezflchtet worden, so z. B. der Stamm Breslau im Jabre 1893. 

Die ParatyphusstUmme dagegen waren s&mtlich im Lanfe 
des letzten Jahres, zum Teil erst vor wenigen Wochen oder 
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Monaten, aus dem Edrper in unserem Institut 
worden. 

Es war desbalb notwendig, den Versucb nocb ( 
beziebung einiger friscb gezbcbteter Fleiscbvergift 
g&nzen. Es standen dazn 5 uns in liebenswOrdi} 
von Herrn Prof. Bitter, Kiel, Qberlassene St&mmt 
ffigung, von denen 2 ans dem Jabre 1920, 3 aus ( 
1921 stammten. 

Das Verbalten dieser St&mme gegenflber dem Pi 
immunserum nacb AnsBUlung mit einem der &ltere 
vergifter bzw. einem ecbten Paratypbns zeigt dei 
Versucb. 

Versuch VI. 

Ausfallung des ParatTphusiromun-KaniDcheDserums P 2( 
Breslaustamm und einem echten Paratyphus B. 

Priifung an frisch gezuchteten Breslaustiunmen. 

Serumverdiinnung 1:100. Technik der Ausfallung wie 

a) Serum unbehandelt. 

b) Serum ausgefallt mit Fleischvergifter ,,Breslau alt“. 

c) Serum ausgefallt mit echtem Paratyphusstamm 147C 

Gepriifte Stamme: Breslau I—V. 

I. Isolierter Fall von Gastroenteritis. Erreger aus de 
Patienten isoliert. Schuldiges Nahrungsmittel unbekannt. 

XL Gruppenerkrankung von Gastroenteritis nach dem 
Teewurst, isoliert aus dem Stuhl eines Patienten, 

III. Isolierter Fall von schwerer Gastroenteritis mit tdd 
gang. Isoliert aus dem Stuhle des Patienten. Schuldiges Na] 
unbekannt 

IV. Gruppenerkrankung von Gastroenteritis nach dem 
Hackfleisch. Isoliert aus einer ungenugend durchgebratenen ] 

V. Isolierter Fall von Gastroenteritis, geziichtet aus den 
Patienten ‘). 


Prufung des Serums und der Abgiisse. 


Fleischvergifter Bitterstamm 

I 

n 

Ill 


Serum 1:100 unbehandelt 

1 

++ 

+++ 

+++ 


ausgefallt mit Breslau (Stamm Breslau, 





Original) 

— 

±? 

— 


ausgefkllt mit Paratyphus B (Stamm i 





1470) 1 

— 

— 

— 



Ablesung nach 20 Stunden. 


1) Die Angaben zu I—V laut Mitteilung von Herm P 
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Die VorbehandluDg mit dem Original-BreslaustaiDin hat 
also auch die Agglatinine fOr die frisch gezQchteten St&mme 
heraasgenommen. Diese verhalten sich nicht anders als die 
alten Breslaast&mme. Auch die Vorbehandlung mit dem 
ecbten Paratyphus B-Stamm hat ebenso gewirkt wie in den 
frQberen Versuchen. 

Das Immunserom wurde nun auch mit einigen der frischen 
Breslaustftmme ausgef&llt und alsdann an einer Reihe von 
Paratyphus B- und EnteritisstSmmen des Typus Breslau ge- 
prtlft. 

Genau wie bei der Ausf&llung mit den filteren Stfimmen 
waren nur fQr echte Paratyphus B-Stllmme, nicht aber fQr 
Enteritisstamme Agglutinine in dem Immunserum zurflck- 
geblieben. 

Das verscbiedene Verhalten der echten Paratyphus B- 
Stamme und der Enteritisstamme kann demnach nur so ge- 
deutet werden, daH wirkKch zwischen den beiden Gruppen 
als solchen serologische Unterschiede bestehen. 

In demselben Sinne fielen Versuche mit einem anderen Serum aus, 
einem ParatyphaB B EsdimmunBemm, das im Gesundheitsamt hergestellt 
war. Ueber die Bakterien der Immunisierung ist uns nichts bekannt. 

In Bindungsversuchen mit Paratyphus B- and Breslaustammen ge- 
lang es leicht, das Serum fur die letzteren unwirksam za machen, wahrend 
einmalige Vorbehandlung den Titer fur echte Paratyphus B-Bazillen nur 
abschwilchte. Der folgende Versuch VII gibt ein Beispiel dafiir. Hier 
war der urspriingliche Titer fiir den Fleischvergifterstamm ebenso hoch 
wie fiir den echten Paratyphus B-Stamm. Ausfallung mit dem Fleisch* 
vergifter schw&chte die Agglutinine fiir Paratyphus B nur mafiig, Aus¬ 
fallung mit dnem Paratyphus B-Stamm erheblich. Beide Stamme aber 
nahmen wie in den Versuchen mit dem monovalenten Serum samtliche 
Agglatinine fiir den Fleischrergifter heraus. 

Die bisherigen Versuche erlauben es, zwischen echtem 
Paratyphus und den BreslaustSmmen im Sinne der Seiten- 
kettentheorie eine Rezeptorengemeinschaft anzunehmen. Sie 
ist aber nur eine teilweise. Die Rezeptoren der Breslaugruppe 
sind nach den bisherigen Ergebnissen zwar s&mtlich auch 
in den echten Paratyphus B-St&mmen enthalten. Daneben aber 
gibt es Rezeptoren der ecbten Paratyphus B-StSmme, die nur 
diesen zu eigen, also streng spezifisch sind. • 

ZaitKhr. f. ImmunlUUfonchang. Orig. Bd. 38 . 37 
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Versuch VII. 

Ausf&Uimgsveraach mit einem zweiten PaiatTphus B-I 
„Paiat 7 phu 8 B'Eeeberuin Ge8.-Aiiit“. 

5,0 ccm der SerumrerdunnaDg, 1:100 wurden ausge&l 
Sediment der Abechwemmung Ton 3 SchTigagarrOhrchen. 


Serum 



i 


1 

auBgef&Ut mit 

Senim- 

Terdunnung 

UDbehandelt 

! echtem Paraty B 

1 (Stamm 3712) 

BresI 




gepriifte 

Bakterien 



Para B 

Makrele 

Para B 

Makrele 

Para ] 

1:100 

+++ 

+++ 

i 

— 

+ + 

1:200 

++ 

+ -I- + 


— 

+ 

1:500 

++ 

-I-++ 

— 

— 

+ 

1:1000 

1:2000 

+ + 

+ + 

+++ 

-1-+ 

— 

_ 

S! 

1:5000 

+ 

+ 

— 

— 

dt 

1:10000 

(+) 

(-F) 

— 

.— 

— 

1:20000 

(+) 

(+) 

— 

— 

— 

1:60000 



• 

— 

— 


Ablesong nach 2 Stunden. 

(+) = Agglutination nur bei Ableeung mit der Lupe d( 


Diese spezifischen Agglutinin e haben noch eine 
EigentQmlichkeit; sie sind n&mlich durch eine gerii 
dit&t auch zn den echten Paratyphns B-Bazi 
gezeictanet als diejenige Agglutininqnote, die bei 
Vorbebandlung mit ecbten Bazillen sicb aus dem S 
fernen iSfit. 

Das gebt aus dem Versucb bervor, wo das 
typbus B-Bazillen vorbebandelte Serum nur fOr di 
vergifter unwirksam wurde (Versucb V). 

Aucb bei mebrfacb wiederbolter Verb 
mit Fleiscbvergiftern und Paratypbus B-Bazillen 
niebt, das Serum fQr ecbte Paratypbus B-Bazillen i 
zu macben. 

Das ergibt sicb aus dem foigenden Versucb: 

Im Versucb VIII wurde das aucb in den vorbe 
Versueben benntzte Eaninebenserum P 20 weit ei 
nftmlicb 5mal bintereinander mit Bazillen vorbeba 
zwar einerseits mit versebiedenen Breslaustfimmei 
seits mit ecbten Paratypbus B-StSmmen. 
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Versuch VIII. 

Wiederholte Ausffillang eines echten Paratyphus B- 
ImmuDBerums. 

ImmunkaninchenBeram P 20 (hergestellt roit dem echten Pantyphua 
B-Stamm 866) wird wiederholt einerseite mit BreslaustSmmen, anderer- 
adtB mit echten Paratyphus B-Stammen aasgefallt 

Je eine Agarplattenkultur wird mit 5,0 physiologiacher Kochaalz- 
Idenng abgeechwemmt; die Abschwemmong wird zentrifugiert und der 
Bodensatz mit 5,0 dee 50-fach Terdunnten Semme gut durchgemischt. 
Digestion 1 Stunde bei 37**. Dann wird scharf zentrifugiert and der Ab- 
goA mit nenem Bakterieneediment ebenso behandelt. Im ganzen wird 5mal 
auBgefiillt: zur Ausfallung dienen 

a) 4 verschiedene Breslaustamme: Makrele (2 Agarplatten), Neun- 
kirchen, Dusseldorf, Aertryck. 

b) 6 Terschiedene echte Paratyphus B>Stamme: 1534, 1412, 1419, 963, 
1059. 

Daneben wird angesetzt: 

Seram 1: 50 onbehandelt. 


Priifung der Abgiisse gegen verschiedene Stamme. 


1 

Bakterien- 

, Serum 

Serum auBgefallt mit 


Btamme 

unbehandelt 

1 Breslau 

echtem 

Paratyphus 

Bndaograppe 

OreifBwald 

+++ 


_ 

Makrele 

DuBseidorf 

+++ 

+++ 


— 

Echter Paratyphus B 

865 

„Paraty B“ 
1534 

+++ 

+++ 

+ 

++ 

+ 

(+) 

(+) 


Id diesem Versuch hat also die fQnfmalige Vorbehand- 
long mit Bakterien zu einem ganz ^nlichen Ergebnis gefQhrt 
wie in den frflheren Versuchen die nur einmalige. Nur die 
Agglntinine ffir die Fleischvergifter sind stets vdllig gebunden 
worden; dagegen sind die Agglntinine ffir die echten Para- 
typhns B-Bazillen viel schwerer vdllig zu binden, wenn auch 
in diesem Versuch deutlich zu erkennen ist, dafi eine teilweise 
Bindnng jedenfalls stattgefunden hat. Dabei hat die Vor- 
behandlnng mit Breslan erheblich schw^cher gewirkt als die 
AusffiUnng mit echten Paratyphus B-Bazillen. 

AasfftlluDg mit erhitzten Bakterien. 

In den bisherigen Versuchen wnrde der Weilsche Doppel- 
typns der Rezeptoren und Agglntinine noch nicht ausdrflcklich 

37* 
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berficksichtigt. Urn hier Aufklftrung zu gewinnen, ^ 
Bindungsversuche auch erhitzte Bakterien g 
Als Beispiel bringen wir nachstehend aus einer 
Reihe vod Versuchen, in denen verschiedene Stfi 
Bindung benutzt warden, das folgende Protokoll. A1 
serum diente in diesem Versuch das schon frQher 
Serum P 20. 

Versuch IX. 

Monovalentes Paratjphus B-KaniDcheDimmunserum P 20 
Zweimalige AusMluog mit erhitzten echten Paratyphui 
(8tamm 1470). 

Agglutination yon 11 echten Para B- und 11 Breslaust^ 
Je 5,0 der Serumverdiinnung 1:50 werden mit den Bak 
24-8tundigen Agarplattenkultur ausgefallt. 

Die Agarplatte (Petrischale) wird mit 5,0 ccm physiologic 
Ldsung abgeschwemmt und die Aufschwemmung scharf zentrifi 
Bodensatz wird 5,0 ccm NaCl-Ldsung zugesetzt. Nach Aufscli 
die Aufschwemmung 10 Minuten bei 100® im Wasserbad geh 
dann wird wiederum zentrifugiert und zum Sediment 5,0 ccm 
yerdiinnung hinzugesetzt. Nach guter Durchmischung 1 Stunc 
bei 37®. Alsdann werden die Bakterien ausgeschleudert un< 
fallung des Serums mit neuen Bakterien in gleicher Weise wie 


Priifung des uobehandelten und des ausgefallten Serui 


Echte Paratyphus B-Bazillen 

Breslaugrup 

Stamm 

unbehandelt 

nach 

Aus- 

fallung 

Stamm 

un- 

behande 

865 

grob(+ fein)M 

grob 

Makrele 

fein 

963 

dgl. 


Aertryck 

ft 

1419 



Breslau alt 

yy 

2458 



Greifswald 


2589 



Neunkirchen 


1420 


yy 

DuBseldorf 

yy 

2441 

fy 

yy 

Breslau I 

yy 

1799 

yy 

yy 

n 

yy 

2381 

yy 

yy 

„ III 

yy 

2590 

}) 

yy 

,, IV 

yy 

„ParatyphuBB“ 

»> 

i1 

» V 

tt 


Die Tabelle zeigt, dafi das Immunserum grobe 
Agglutinine enthS.lt. Die groben Agglutinine komi 
nicht gleichmSfiig gegenSber alien StSmmen zur Gelt 


1) Die Anwesenheit feinflockender Agglutinine wurde dv 
tinationsyersuche mit erhitzten Bakterien sichergestellt. 
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Tell, nftmlich s&mtliche Vertreter der Breslaa-Grappe, warden 
vielmehr ausschliefilich in feinen Flocken ausgefftllt. 
Die serologische Verschiedenheit der beiden Bakteriengruppen 
kommt also bei BerQcksicbtigung des Agglutinationstypus obne 
weiteres, d. h. im einfachen Agglntinationsversuch deutlich 
zum Ausdrnck. 

Die Vorbehandlung des Immanserums mit erhitzten Ba- 
zillen hat zur Folge gebabt, dali die stabilotropen (=feiQ- 
flockenden) Agglutinine verscbwunden sind. Das Serum ent- 
hftlt nunmehr nur noch labilotrope Antikdrper. Der Unter> 
schied zwiscben den echten Paratjphus B-Bazillen und den 
BreslaustSmmen tritt bier noch klarer hervor als bei dem 
unbehandelten Serum, denn die ersteren warden noch unver- 
kennbar grob, die letzteren dagegen flberhaupt nicht mehr 
agglutiniert, auch nicht bei Ablesung nach 24 Stunden. 

Dagegen war die Qberwiegende Mehrzahl der echten 
Paratyphus B-St&mme bereits nach 15 Minuten dentlich ag¬ 
glutiniert. Dies entspricht der Angabe von Weil und 
Felix, wonach die grobe Agglutination in der Regel sehr 
rasch anftritt. Nur bei einzelnen Stfimmen war der Beginn 
der Agglutination erst nach 30—60 Minuten zu beobachten. 

Der Ausfall des Versuches erlanbt den Scblnll, dafi die 
thermostabilen Rezeptoren der skmtlichen nntersuchten Stkmme 
nntereinander Qbereinstimmen, soweit gegen sie in dem Im- 
munserum P 20 AntikSrper vorhanden sind. 

Daneben mOssen die echten Paratyphus B-Bazillen thermo- 
labile Rezeptoren besitzen, die den Breslaustkmmen nicht 
zukommen. 

b) Untersuchungen an Breslauimmunseris. 

Es war nun die Frage, ob mit Hilfe von monovalenten 
Immunseris, die dnrch Vorbehandlung mit Breslaustkramen 
erzeugt waren, sich auch umgekehrt fiir die letzteren Bak- 
terien spezifische Rezeptoren nachweisen lassen wtirden. 

Ftlr die Versucbe wurden monovalente im biesigen Institut 
hergestellte Kanincbenimmunsera benutzt, die durch mehrfache 
Vorbehandlung mit vier verschiedenen Breslaustkmmen, dar- 
nnter dem uns von Herrn Prof. Bitter-Kiel freundlicbst 
iiberlassenen Stamm „Makrele“ gewonnen waren. Aufierdem 
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hatte UDB Herr Prof. Bitter liebenswflrdigerweise ei 
valentes im folgenden als ^Breslau^ bezeichnetes Ka 
immunserum zur Verfiigung gestellt. 

Zunfichst seien wiederum die Titerwerte eines 
Serums ffir Breslaustilmme und fOr echte Paraty 
Bazillen angefGbrt. 

Versuch X. 

Agglutinationstiter einee BresIauimmunBerums fiir Breslau 
typhus. 

Kaninchenimmuoserum T 62, gewonnen durch Iramunisi 
Breelaustamm Makrelc. 

Agglutination lebender Bazillen. 


1 

1 ' ' 1 

Stamm 

1 1 

1 Agglu¬ 
tinations- 
1 titer 

Fleischvergifter der 

! Breslau | 

1 2000 

Breslaugruppe 

i Aertryck 

' 1000 


Makrele 

1000 

Eichter Paratyphus B 

„Para B“ 

' 1000 

'i 51 

865 

500 

■•f (' 

1059 

' 1000 


1470 

1000 


Ablesung nach 2 Stunden. 

Fiir die erhitzten Bazillen waren die Titerwer 
geringer. Unterschiede zwischen Fleischvergiftern un 
Paratyphus B-Bazillen traten nicht hervor. 

Fine sichere Einordnung der geprGften StGmm< 
Grund der Auswertung mit Hilfe des bier benutzten 
nicbt mSglicb. Durcbscbnittlicb scbeint allerdings di 
die Fleiscbvergifter stGrker zu agglutinieren als di 
Paratypbus B-Stamme. Es dflrfte kein Zufall sein, 
am starksten agglutinierte Stamm ein Fleiscbvergiftei 
am scbwacbsten agglutinierte ein ecbter Paratypbuss 

Der folgende Versucb zeigt das Verbalten eint 
Paratypbusstammes und eines Fleiscbvergifters g 
diesem Serum ^Breslau^. Das Serum ist bier gb 
aucb fflr erbitzte Bakterien ausgewertet worden. (Si 
sucb XI.) 

Aucb in diesem Versucb bestebt bei den friscl 
terien ein kleiner Unterscbied zugunsten des b< 
Stammes. 
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Versuch XL 

Agglutination friacher und erhitzter Paratyphus B- und Enteritis- 
Brealaa-Bakterien dorch Serum „Breelau Bitter”. 


Semmyerdiinnung 


BaktowD 

1:100 


\ 

1 

1:1000 

ftwtypboB B1 .. . 

++ + 

+ + 

+ + 

(+) 

Bndan jin»cn 

+ + + 

-f+ 

+ -f 

+ + 


+ 1 

+ 

t (+) 


Bndan / 

-f-t- 

+ 

1 (+) 

(+) ' 



(+) 
+ + 

(+) 



Ableeung nach 2U Stunden. 


Bei den erbitzten Bakterien ist dagegen ein kleiner Unter- 
schied im omgekehrteo Sinne vorhanden. 

Das Verhalten der erbitzten Bakterien erweist, dafi im 
Serum feinflockende Agglutinine gegenflber beiden Grnppen 
auftreten. 

Eine Unterscbeidung der beiden Grnppen mit Hilfe des 
Verbaltens der erbitzten Stfimme gelang mit dem Seram 
^Breslaa** ebensowenig wie in den frttberen Versucben. Neben 
den feinflockenden Agglutininen entbielten sowobl das Sernm 
^Breslau” wie das Serum T 20 auch grobflockende Agglutinine 
far die Breslanstfimme, wie die Beobacbtung mit der Lupe 
ergab. 

Weitere AufscblQsse sollten wiederum Bindungsversucbe 
geben. 

Sie wnrden zunftchst mit Breslaust&mmen angestellt. 
Diese SUlmme entfernten sfimtlicbe Agglutinine aus den Seris; 
also nicbt nnr die far die Fleiscbvergifter, sondern aucb die 
fOr ecbte Paratypbus B-Stkmme. 

Eine besondere Scbwierigkeit, die Agglutinine vdllig zu 
entfernen, bestand im Gegensatz zu den Versucben mit ecbtem 
Paratypbus B-Immunserum bier nicbt. Auf die Wiedergabe 
yon Versucbsprotokollen kann mit Racksicbt auf die Aebnlich- 
keit mit den fraberen Versucben verzicbtet werden. Dagegen 
sei nacbstebend ein Ausfailnngsversncb mit Paratypbus B- 
Bakterien angefabrt: 
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Versuch XII. 

Zweimalige AuefalluDg eines Breslauimmunseruins durd 
ParatyphuB B-Bazillen. 

Kaninchenimmunserum T 62, gewonnen durch Immunisit 
einem Fleischvergifter des Breslautypus (Stamm Makrele). 

Titer des Serums fiir den homologen Stamm 1:2000. 
Ausfailungsversuch mit echtem Paratyphus B (Stamm 865 
Serumrerdiinnung 1:20. 


Bakterien 

' unbehandelt 

1 

ausgefallt ] 
echtem Paratyj 

Breslaugruppe 


g + f 


Makrele 

+ + + 

+ g 

Breslau 

+ + + 


+ g 

Aertryck 

+++ 

g + f ' 

++ g 

Ekihter Para B 




865 

+++ 

f 

— 

1273 

-I- + -H 

f 1 

— 

1470 

+ + + 

f ! 

— 


Ablesung nach 2 Stunden bei 37°. 


g = grobe Flocken, f = feine Flocken. 

Wie der Versuch zeigt, iSBt hier auch das raon 
Breslauitnmunserum einen deutlichen Unterschied 
prOften Paratyphus B-Stamme von den Breslaustam 
kennen. 

In Analogie zu den Versuchen mit monovalentei 
typhusserum werden auch hier nur die homologen, dies 
die Bakterien der Breslaugruppe in feinen u n d groben 
agglutiniert, die heterologen dagegen nur in feinen FI 

Die Ausfailung mit echten Paratyphus B-Bazillen 
Immnnserum zu einem streng spezihschen, und zv 
grobflockenden gemacht. 

Es mflssen demnach auch die Bakterien der Breslav 
die in diesem Versuch geprtift wurden, spezifische 
labile Rezeptoren besitzen. 

1 ) Die spezifischen grobflockenden Agglutinine waren bei d 
Seris in starkerer Verdunnung nicht mehr nachziiweisen. Bei Ai 
einer Serumverdiinnung 1:100 gelang es sowohl durch Ausfal 
Breslaustam men, wie mit echtem Paratyphus, samtliche Agglut 
dem Immunserum zu entfernen. 

Bei auBschliefilicher Anwendung dieser Sera in starkeren Verdi 
hatten sich demnach die spezifischen thermolabilen Rezeptoren d 
weis entzogen. 
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Dagegen bestehen auf Grund der bisherigen Versuche 
keine Anhaltspankte daffir, dafi Paratjphas- und Breslau-Ba- 
zilleo in ibren thermostabilen Rezeptoren sich irgendwie 
unterscheiden. 

Nach dem bereits oben erw&hnten Versuch von Weil 
und Felix mufite nun angenommen werden, dail aufier den 
differenten anch noch den beiden Gruppen gemeinsame 
thermolabile Rezeptoren existieren. Unsere bisherigen Ver- 
suche haben dafflr keinen Anhaltspunkt gegeben. Dafi sie 
aber yorhanden sind, ergab sich aus Versucben mit anderen 
Breslau-Immunseris. 

Angeffibrt sei bier nur ein Versuch mit dem Immun- 
sernm T 21, das durch Vorbehandlung eines Kaninchens mit 
dem uns von Bitter Qberlassenen Breslaustamm III (siehe 
Versuch VI) gewonnen war. 

Verauch XIII. 

AuafaUnogaversuch mit Brealauaemm. 

Kaninchenimmonaerum T 21. 

BindnngaTerauch mit erhitzten Btealaubazillen (Stamm Makrele). 

SerumTerdiinnung 1:100; Tecbnik wie oben. 




Serum 


Senim- 

TerdiinnuDg 

uDbehandelt 

ausgefallt mit Makrele 100^ 

Paratyphus 

1 Breslau 

Paratypus 

Breslau 


(Stamm 1470) 

|(8t. Aertryck) 

(Stamm 1470) 

(St. Aertryck) 

1:50 

+++ g+f 

+++ g+f 

+ + g 

[ ++ g 

1:100 

+++ 

+++ 

(+) 

i ++ 

1:200 

+ + 

*l- + 

(+) 

1 + 

1:600 

4" 4" 

++ 


1 + 

1:1000 

(+) 


4- 

1:2000 

+) 

+ 



1:5000 

U) 

{+) 

, ' — 

1 U) 


Ableeung nach 2 Stunden bei 37°. 


Hier sind im Serum grobe Agglutinine gegen Breslau 
und Paratyphus B enthalten. Dafi es sich wenigstens zum 
Teil urn nicht streng spezifische, sondern um den beiden 
Gruppen gemeinsame labilotrope Agglutinine bandelt, zeigte 
der hier nicht wiedergegebene Auslfillungsversuch mit leben- 
den Paratyphus B-Bazillen. Nach dieser Ausffillung enthielt 
das Serum kein Agglutinin mehr fflr Paratyphus B. Aber 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



532 


F. Schiff, 


Digitized by 


auch der Titer der grobflockenden Agglutinine fOr Bre 
von 1:2000 auf 1:500 herabgesetzt. 

Wiederholung des Versnches mit je 6 Breslau- ui 
typhus B-St&mmen fiel eindeutig in demselben Sinne 

Nur einer der St&mme fiel ioBofern aus der Beihe heraua, 
die gemeinsamen labilotropen Agglutinine nicht ansprach. Ni 
Reaktion mit den Bpezifischen grobflockenden Agglutininen 
sich aber entsprechend seiner Herkunft wie ein echter Para 
Stamm. 

Versuch XIV. 

Ausfallung eines BreslauimmunBerums mit lebenden Baktei 

Zweimalige Ausf&llung des monovalenten Eaninchenimmunsc 
(gewonnen durch Immuiiisierung mit dem Stamm Breslau III 
Paratyphus B-Stamm 865 lebend. 

Technik der Vorbehandlung wie oben. Priifung des a< 
Serums gegen 6 Breslau und 6 echte Paratyphus B^Stkmme. 

Serumverdunnung 1:100. 


Breslau- 
gruppe 

Stamm 

Serum 

Echte ParatyphusB- 
Bazillen 

8 er 

un- 

behandelt 

nach Aus¬ 
fallung 

Stamm 

un- 

behandelt 

Greifswald 

g(+f) 

grob 

1419 

g(+0 

Neunkirchen 


jj 

2590 


Breslau alt 

i 


2381 

17 

Makrele 

I 


2498 

V 

Breslau IV 

i if 


1 1799 

}} 

Breslau III 

>? 


, 4113 

fdn 


In diesem Versuch hat der Paratyphus B-Stan 
ImmuDserum die Gesamtheit der feinflockenden ui 
Teil der grobdockenden Agglutinine entzogen. Dami 
Serum fflr die 6 echten Paratyphus B-St&mme un 
geworden. Dagegen warden die 6 Breslaust9.mme imn 
und zwar rein in groben Flocken, ausgef&llt. 

Die bisherigen Versuche geben Qber das geg 
Verh&ltnis der geprilften echten Paratyphus B- und 
st&mme folgenden AufschluB: 

Beide Gruppen besitzen thermostabile und thei 
Rezeptoren. 

Mit dem monovalenten Breslauimmunserum las 
ebenso wie frfiher mit den monovalenten Paraty 
Immunseris ausscbliefilich thermostabile Rezeptoi 
weisen, die fOr beide Bakteriengruppen identisch sin< 
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Ein Anhaltspunkt ffir das gldchzeitige Vorhandensein differenter 
thermoetabiler Bezeptoren hat aich nicht ergeben. 

Eb kann aber naturgemfifi nicht ausgeschlossen werden, dafi sich mit 
Hilfe noch anderer Immunsera neben den identischen thermoetabilen Be¬ 
zeptoren auch noch andersartige aofzeigen lassen. 

Dagegen siod die thermolabilen Rezeptoren zum Teil 
voneinander verschieden und fOr Paratyphus bzw. die 
Breslangruppe streng spezifisch, zum Teil unspezifisch. 

Zur Verauschaulichung sei auf die oben gegebene sche- 
matische Skizze verwiesen, die die geschilderten VerhfiltQisse 
wiedergibt (p. 516). 

2. Untereuchung der Sera von Paratyphus B-Kranken. 

Die Untersuchungen von Weil und Felix bei Fleck- 
fieber und die daran ankniipfenden Arbeiten anderer Autoren 
haben erneut die Wichtigkeit einer strengen Scheidung von 
Immunserum und Krankenserum erwiesen. 

Wir haben deshalb auch eine Reihe von Patientenseris 
untersucht. Ueber das Verhalten der Patientensera hinsicht- 
lich ihres Gehaltes an grob- und feinflockenden Agglutininen 
liegen bisher ffir Paratyphus nur einzelne Angaben von 
Weil und Felixvor. Sie beschrSnken sich im wesentlichen 
auf einen Vergleich mit den seither von Rotky*) eingehender 
untersuchten Seris Typhuskranker. Ibre Untersuchungen, die, 
wie die Autoren selbst betonen, sich allerdings nur auf eine 
kleine Anzahl von Seris beziehen, machen es wahrscheinlich, 
dafi das Auftreten grobflockender Agglutinine jeweils spe¬ 
zifisch ffir eine Typhus- bzw. Paratyphusinfektion ist. 

Unsere Untersuchungen bewegten sich in anderer Rich- 
tung. .Sie sollten einerseits eine Nachprfifnng der mit Hilfe 
von Immunseris gewonnenen Anschanungen fiber den Re- 
zeptorenapparat der Paratyphusbazillen- bzw. der Breslau- 
gruppe ermdglichen. Andererseits war es von Interesse fest- 
zustellen, wieweit fiberhaupt beim Erkrankten die Agglutinin- 
bildnng gegen die verschiedenartigen Rezeptoren zustande 
kommt. 

1) Weil und Felix, Zdtschi. f. Inununitatsf., a. a. 0. 

2) Botky, Gentralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 87, 1921, p. 16. 
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Untersucht warden 12 Sera von Patienten, ui 
bisher lediglich von solchen, die an der typhdsen f 
Paratyphus erkrankt waren^). Sera von Enteritis] 
standen leider nicbt zar Verfilgung. 

Zunfichst wnrde der Agglutinintiter zweier Patie 
gegenQber einer Reihe von Stfimmen der beiden z 
snchenden Grappen geprflft. 

Verauch XV. 

Agglutinationatiter von PatientenBeris fiir echte Paratyphui 
BreslauaUlmme. 

Patienten serum 1902, entnommen ungeffihr am 14. K 
tag; auB dem Blut waren Paratyphus B-Bazillen geziichtet worde 
heitBverlauf typhusartig. Auswertung des Serums gegen 6 ec 
typhuBstamme und 6 Fleischvergifter. Die Zahien bezeichnen di 
nach 2 Stunden bei 37^ und nach 20-stundigem Verweilen in 

Patienten serum 2053; typhusartiges Krankheitsbild. 
Typhus 1:100, fiir Paratyphus B 1:2000. 


1 , 

i Stamm 

1 

1 Agglutinationstiter 

j Patientenserum 1 Patienb 
1 1902 1 20 

Echte Paratyphus B- 

865 

100 

1 200 

500 

Bazillen 

963 

100 

f 200 



1059 

100 

100 



1419 

50 

500 

1000 


1470 

100 

500 

, 1000 


1534 

500 

1000 

1000 


1665 



1 200 


„Para 

. 

! 

i 1000 

Breslaustamme 

Breslau 

100 

500 

1000 


Aertryck 

50 

50 

1000 


Makrde 

50 

200 

200 


Dusseldorf 

50 

200 

500 


Oreifswald 

50 

100 1 

500 


Neunkirchen 

50 

200 i 

200 

Ablesung nach Stunden 

2 

20 

2 1 


Das Ergebnis entspricht ganz dem von Versuc 
einem monovalenten echten Paratyphus B-Immunseru 
Fleischvergifter werden im Durchschnitt schwicher aggl 


1) Es handelte sich hier zum Teil um F^e der typhdsen 
Paratyphus aus einer kleinen Epidemic, die in Oreifswald herr8< 
Ehrmittlungen haben hier als gemeinsame QueUe fur die Meh 
FaUe auf eine Fleischerei hingewiesen, in der die Tochter dee 
Paratyphus B-BazillentrUgerin war. 
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eine Differentialdiagnose des einzelnen Stammes ist aber mit 
Hilfe eines Patientenserums ebensowenig mbglich, wie mil 
dem ImmuDserum in Versuch 1. 

Aach andere Patientensera agglutinierten im Durch- 
scbnitt die ersten Stfimme besser. Die einzelnen St&mme 
verbalten sich dabei recht verscbieden. Der Stamm Aertryck, 
der im obenstebenden Versuch mit dem Serum 1902 nnr 
schwach reagierte, wurde von anderen Patientenseris bei Ver- 
suchen, die ein halbes Jahr vorher angestellt waren, besonders 
gut ausgeflockt. 

Die Untersuchung erbitzter Bakterien bot nicbts Neues. 
Der Titer fOr erhitzte Bakterien ist regelm&llig herabgesetzt. 
Das hfingt damit zusammen, dafi die Sera neben den fein- 
flockenden stets noch grobflockende Agglutinine enihalten 
und dafi der ngrobflockige" Titer meist h5her ist als der 
nfeinflockige**. 

Aufierdem kann das Erhitzen auch die Ausflockbarkeit 
der Bakterien gegenfiber den feinflockenden (stabilotropen) 
Agglutininen herabsetzen. 

Die grobflockenden (labilotropen) Agglutinine waren so- 
wobl gegen ecbte Paratypbus B-Bazillen wie gegen Breslan- 
bakterien wirksam, aber jeweils nur gegen manche Stfimme. 
Verschiedene Sera verbielten sich im einzelnen verscbieden. 
Es scbien zunficbst, als ob bier durchaus unregelmfifiige Ver- 
bfiltnisse bestfinden. Die Analyse durch systematische Bindungs- 
versuche fOhrte aber eine Aufklfirung herbei. 

Zur Ausffillung der Sera dienten einmal erhitzte Bak¬ 
terien der bei den Gruppen, ferner lebende Breslau- 
stfimme. GeprOft wurden die Sera vor und nach der Aus¬ 
ffillung an einer Reihe von echten Paratypbus B-Stfimmen 
und an Breslaustfimmen. 

Die Erschdpf'ung der Sera mit erhitzten Bakterien 
bezweckte den isolierten Nachweis grober Agglutinine. In 
der Regel verwandten wir hierffir erhitzte ecbte Paratypbus B- 
Bazillen. Es zeigte sich aber in Uebereinstimmung mit un- 
seren bisherigen Feststellungen, dafi die Vorbehandlung mit 
erhitzten Breslaustfimmen ganz ebenso wirkt. 

Es mufite mit dieser Art der Ausffillung zunficbst gelingen, 
Qberhaupt das Auftreten grober Agglutinine nachzuweisen. 
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Dies war wichtig, denn es konnte so die mit der L 
genommene Bestimmung des Agglutinationstypus koi 
werden. 

Ferner aber konnte durch Prflfung der Abgflsse 
tretern der beiden Bakteriengruppen festgestellt wei 
die grobflockenden Agglutinine des Patientenseru 
gegenQber verschiedenen StSmmen verschieden verbal 
eine Differenzierung der beiden Gruppen in dersel 
ermdglichen, wie manche Immunsera. 

Enthielt z. B. das Patientenserum von grobfl( 
Agglutininen lediglich solche, die nur die echten Parat; 
Bazillen beeinflussen, so roufite nach der Ausftillung 
hitzten Bakterien zwar noch eine Agglutination der echl 
typhus B-Bazillen, nicht aber der Breslaubakterien e 

Eine Unklarheit muBte aber bestehen bleiben, we 
flockende Agglutinine gegen Vertreter der beiden 
im Serum enthalten waren. 

In diesem Falle muBte weitere AufklSrung von i 
f&llung -mit lebenden Breslaubakterien erwartet 
denn diese letzteren entfernen aus dem Patientensen 
nur die Gesamth'eit der feinflockenden Agglutinine, 
anch die fiir sie homologen grobflockenden Agglutinin< 
ein so ausgef&lltes Serum noch echte Paratyphus B 
agglutinieren, so mflfite es Agglutinine enthalten, die 
streng spezifisch sind. 

Die nach diesen Gesichtspunkten vorgenommene 
ergab, daU sich verschiedene Typen der Sera au 
lassen. 2 Sera, die sich sehr Shnlich verhielten, : 
folgende Versuch XVI. 

Die Beobachtung des Agglutinationstypus be 
behandelten Serum zeigt, daB sich die Bakterien 
in zwei Gruppen sondern lassen. Die echten Parati 
Bazillen werden grob und fein ausgeflockt, die 
bakterien nur fein. 

Der Ausfailungsversuch liefert eine Bestfiti 
direkten Beobachtung iiber den Typus der Aggli 
Sowohl die erhitzten Bakterien beider Gruppen wie 
erhitzten Breslaubakterien entfernen samtliche Agglut 
die Breslaustamme, wShrend die Paratyphus B-Stfira 
grob agglutiniert werden. 
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VerBuch XVI. 

AugfftllungBYerBUch mit Para typhus B-Patien tense ris (Typ 1). 

1. AusfUlung mit BreslauBtamm „Makre]e*^ 

2. Ausf&llung mit erhitzteii echten Paratyphus B-Bazillen (Stamm 865). 
Zweimalige Auafftllung. Erhitzung der ^kterien 30 Minuten auf 100 



Patientenserum 2635 

Patientenserum 2376 

Bakterienstam m 

unbe- 

handelt 

auBgefiillt mit 

Breslaul Para B 
frisch , lOOV 

unbe- 

handelt 

ausgefallt mit 

Breslaul Para B 
frisch 1 100® 

I. Echter Paratyphus B 
865 

g + f 

g 

g 

f 



1419 

g + f 

g 

g 

g + f 

g 

g 

2458 

g +1 

g 

g 

g + f 

g 

g 

2589 


g 

g 

g + f 

^ , 

g 

DuEel^^ 

f 



f 

1 


Makrele 

f 

— 

_ 

f 

_ 

_ 

Breslau IV 

f 

— 

— 

f 

1 . 

— 

Breslau V 

f 

_ 

— 

f 

1 

— 

Aertryck 

f 

— 

— 

f 

— 

— 


Aus der Reihe heraus flUlt der echte Paratyphus B- 
Stamm 865, der durch das eine der beiden Patienteusera 
(2376) nur fein agglutiniert wird. Dafi aber auch er thermo- 
labile Rezeptoren besitzt, geht aus seinem Verhalten gegenfiber 
dem anderen Serum hervor. 

Der folgende Versuch zeigt 2 weitere Sera, bei denen die 
Verhfiltnisse anders liegen. 

Versuch XVII. 


Aaaf&lluDgByersuch mit Paratyphus B-PatientenserisCTypII). 



[ Patientenserum 2585 

Patientenserum 2661 

Bakterienstamm 

1 

unbe- 

ausgefallt mit 

, 1 ausgefallt mit 

unbe- 1 


handelt 

1 

Breslau 

frisch 

Para B 
100® 

handeltj Breslaul Para B 
i frisch 1 100® 

I. Echter Paratyphus B 
865 

g + f 

1 

_ 1 

g 

1 : 

g+f — ' g 

1419 

f 

_ 



2458 

, f 

_ 

_ 1 


2589 

1 g + f 

; — 

g 

g + f — g 

Dussel^^ 

f 

i 

: i 

f - — 

Makrele 

'g+f 

— 

i g { 

g + f i — g 

Breslau IV 

1 g + f 

— 

' s 

g + f 1 - g 

Breslau V 

! g + f 

— 

g 

g + f — g 

Aertryck 

; g + f 

— 

g 

' g + f; - . g 
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Diese Sera enthalten feine uud grobe Agglutin 
Vertreter beider Bakteriengruppen. Einzelne Si 
beiden Gruppen werden aber in groben Flocken i 
gefiillt. 

Die Ausfallung mit erbitzten Bakterien 
die Angabe, dafi das Serum grobflockende Agglutinii 
Die AusBlllung mit frischen Breslaubakterien ent: 
die grobdockenden Agglutinine aus stimtlichen S 
Die Sera enthalten also grobflockende Agglut 
nicht wie die des vorigen Versuchs fOr die eine d 
Bakteriengruppen spezifisch sind. Sie greifen vielm 
labile Rezeptoren an, die den beiden Gruppen g 
sein mQssen. 

Die Angabe von Weil und Felix fiber ge 
thermolabile Rezeptoren zwischen einem Paratyphus 
und einem Fleischvergifter der Paratyphusgruppe 
schon mit Hilfe von Breslauimmunseris bestfitigen 
wird also auch durch das Verhalten der beiden Pat 
als richtig erwiesen. Denn die beiden Patientensera 
grobflockende Agglutinine gegen gemeinsame Reze{ 
beiden Gruppen. Es ist klar, daC derartige Sera zu: 
zierung der beiden Bakteriengruppen nicht zu verw( 
Zwei weitere Patientensera, die sich wiederu 
verhalten, sind im folgenden Versuch aufgeffihrt. 

Versuch XVIIL 


A usfallungBversuch mit Paratyphus B-Patientenser 


Bakterienstamm 

Patien ten serum 2400 

Patien tens 

unbe- 

handelt 

ausgefallt mit 

unbe- 

handelt 

au 

Breslau 

frisch 

ParaB 

100® 

Bre 

frii 

I. Echter Paratyphus B 






865 

g + f 

— 

g 

g + f 


1419 

g + f 

g 

g 

g + f 


2458 

g + f 

g 

g 

g + f 


2589 

g + ^ 

g 

g 

g + f 


11. Breslaugruppe 






Diisseldorf 

g + f 

— 

i _ 

f 


Makrele 

g + f 

— 

g 

g + f 


Breslau IV 

g + f 

— 

g 

(g) + f 


Breslau V 

g + f 

— 

g 

g + f 


Aertryck 

g + f 

— 

g 

g + f 
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Auch diese Sera eothalten grob- und feinflockende Ag- 
glatinine gegen beide Gruppen. 

Gegenfiber der vorigen Gruppe besteht aber ein Unter- 
schied. Denn die Ausf&IIung mit dem Breslaustamm hat noch 
Agglotinine fflr echte Paratyphus B-Bazillen flbrig gelassen.. 
Es mfissen diese Sera also zweierlei Arten tod grobflockenden 
Agglutininen enthalten, von denen nur das eine mit Breslau- 
st&mmen reagiert. Dies Agglutinin wurde, was in der Tabelle 
nicbt besonders angefflbrt ist» auch durch lebende echte 
Paratyphus B*Bazillen ausgefSllt. Es stimmt also mit dem 
grobflockenden Agglutinin des vorigen Versuches ilberein, 
welches gegen die den beiden Bakteriengruppen gemeinsamen 
thermolabilen Rezeptoren gerichtet ist. 

Das zweite grobflockende Agglutinin ist streng spezifiscb 
filr die echten Paratyphus B-Bazillen und wirknngslos fflr die 
Breslaustfimme. Es entspricht dem labilotropen Agglutinin 
im Versuch XVI. 

Die hier angefQhrten Versuche zeigen, dall zwar der 
Paratyphus B-Kranke unter UmstEnden Agglutinine gegen 
stmtliche hier untersuchten Rezeptorengrnppen hat, daB aber 
trotzdem die 3 von uns nachgewiesenen Agglutinine durcbaus 
nicht regelmkBig s&mtlich im Patientenserum auftreten. 

Regelm&fiig haben wir bisher nur die feinflockenden Ag¬ 
glutinine angetrofifen. Nur in einzelnen F&llen waren sie allein 
nacbweisbar. 

Hier bandelte es sich nm Sera von Kranken, bei denen 
sich mit Sicherheit nicht hatte nachweisen lassen, ob es sich 
urn eine Typhus- Oder Paratyphusinfektion handelte. 

In den durch Bakteriennachweis im Blut sichergestellten 
Paratyphusfiillen waren neben den feinflockenden stets auch 
grobflockende Agglutinine vorhanden '). Fflr das Auftreten der 
beiden labilotropen Agglutinine, der fflr beide Bakterien gruppen 
gemeinsamen und der fflr Paratyphus B spezifischen, sind drei 
Mdglichkeiten gegeben. Es kann entweder nur das eine der 
beiden Agglutinine fflr sich Oder aber beide nebeneinander 
auftreten. 

1) Es ist nach Analogic zum Typhus (Weil und Felix, Botky) 
sehr wohl moglicb, dafl es auch Paratyphus B-Padentensera von rein fcin- 
flockendem Typus gibt, 

ZelUchr. f. lmmui>itiitsf(>r»chung. Orig. 13d. S9. 38 
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Die beiden ersten M5glichkeiten entsprechen dei 
and II der Patientensera in den Versachen XVI n 
die Vereinigang der beiden Agglotinine fand sich 
such XVIII (Typos III). Es kommen also alle drei tl 
denkbaren Eombinationen vor^). (Vgl. Figur p. 51 

Aniiftiig zu 1 and 2. Beaiehiiiigen der Paratyphoa 
BrealaiiTeBeptoren za den Bezeptoren der Typho 
GSrtnerbazillen. 

Z^iscben den Paratyphns B-Bazillen and den 
and Gkrtnerbazillen bestehen serologische Beziebn 
sowobl in einer partiellen Rezeptorengemeinscbaft 
terien wie in dem Aaftreten von Mit- and Nebenag 
in den heterologen Immnnseris zam Aasdrack komni< 
(Weil and Felix). 

Es war von Interesse festzastellen, ob diese ser< 
Beziebnngen bei den ecbten Paratyphasbazillen ai 
als bei den Breslaast&mmen. Zar Prflfang der Fra( 
zankchst Bindangsversnche mit einem monovalenten 
Eaninchenimmanseram angestellt. Dies Serai 
Mitagglatinine fdr Gfirtnerbazillen. Im Au'sffillan 
ergab sich, dafi einmalige Vorbehandlung mit einen 
and einem echten Paratyphasstamm skmtliche A 
entfernte, wkbrend Vorbehandlnng mit einem Gfiri 
die Agglotinine fdr die beiden anderen Stkmme nicl 
lich beeinflufite. Hierans folgt, dall echte Paratyphns! 
and Fleischvergifter identische Nebenrezeptoren fQi 
bazillen besitzen. 

Die gemeinsamen Bezeptoren sind thermosta 
der Typos der Agglutination war feinflockig, an 
Versache, die bier nicht besonders angefubrt sin( 
daB die Agglotinine fQr G&rtnerbazillen sich aach i 
dang mit erhitzten Bakterien aas dem Serum hen 
lassen. 


1) Dies gilt nur fur die gepriiften SerumTerdunnuDgen. 
lich, daS im st&rker konzentrierten Serum auch die hier 
gewiesenen Agglutininquoten auftreten. 
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Verauch XIX. 

Ausfallungaveraach mit Brealauaerum. 

Auawertung g^n echten Paratyphua, Fleischrei^fter Brealau und 
Gartner. 

a) Berutn unbehandelt, 

b) auageffillt mit echtem Paratyphua B (865), 

c) „ „ „ Brealauatamm Makrele, 

d) „ „ „ Gartner Lampeter. 


1 

1 Serum 

Nach AuBfallung mit 

1 UDbehaodelt j 

echtem 
Paratyphus B 

Breslau 

Gartner 

Faiatyphus 1 5 000 

— 

_ 1 

' 1000 

Fleiachvergifter 10000 

i — 

— 1 

1000 

Gtrtner 500 

I 

1 

— j 

100 


Versucbe mit einem echten Paratyphusimmunserum fielen 
ganz entsprecbend aus and auch die Agglotinine eines 
G&rtnerimmunserums waren feinflockend and identisch fdr 
echten Paratyphus and fbr Breslau. 

Den Titer des Serums fflr frische und erhitzte Bazillen 
zeigt der folgende Versuch. 

Verauch XX. 

Agglutinationatiter einea Gartnerimmunkaninchenaeruma fur friache 
und erhitete Gartner-, Enteritia Brealau- und echte Paratyphua B-Bazillen. 

j friache Bazillen erhitzte Bazillen 

Gartner | 10 OCX) ] 2000 

Brealauatamm Makrele : 2(X)0 500 

Paratyphua 3712 ' 2000 j 1000 

Die „erhitzten“ Bakterien waren 10 Min. auf 100° erhitzt worden. 

Die Mitagglutination war typisch feinflockig, was auch in 
dem Titer fflr die erbitzten Bakterien zum Ausdruck kommt. 

Ansf&llung des Serums mit Typbusbazillen (diese baben 
mit den Gfirtnerbazillen nachWeil und Felix nur diefein- 
flockenden Agglutinine gemeinsam, was auch ffir unsere Yer- 
suche zutraf) machte das Serum unwirksam fQr einen echten 
Parafyphusstamm and filr einen Fleischvergifter, wSbrend 
umgekehrt Ausfkilung mit dem Fleischvergifter zwar die Ag- 
glutinine fflr den Fleischvergifter und den echten Paratyphus- 
stamm, nicht aber sflmtliche Agglutinine fur Typhus entfernte. 

38* 
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VerBuch XXL 


Ausf&UuDg einoB OartnerimmuDkanmchenseriimB mit Tj 
und mit einem BreslauBtamm. 

Priifung gegen Typhus, Breslau und echten Paratyphus 


1 

Serum 

unbehandelt 

ausgefallt i 

Typhus Weil 901 Bn 

Gartner Erohn 

10000 

5000 1 

T^hus Weil 901 

5000 

100 ± 1 

,JBre8lau“ 

2 000 

_ 1 

Paratyphus B 3712 

2 000 

— 


Ebenso wurden aus einem Gfirtner patient 
durch Vorbehandlung mit erhitzten Typhusbaz 
mit erhitzten G&rtnerbazillen s&mtiiche Agglt 
echte Paratyphus B-Bazillen und fflr Fleischvergiftei 
urtdirend noch' grobflockige gegen Gkrtnerbazillen 
Agglutinine im Serum verblieben. 

Die Versuche mit Breslau- und Paratyphus 
Gftrtnerserum und mit GSrtnerpatientenserum erg 
regelm&fiig, dafi die Wirksamkeit auf heterologe 
in der Gemeinsamkeit thermostabiler Rezeptoren 
war. Die Rezeptoren, die die echten Paratyphus ] 
mit Gkrtner und Typhus gemeinsam haben, sind 
mit den entsprechenden der BreslaustSmme. 

. Unterauchung der Paratyphusst&mme mit Normalag 

Die Anwendung der Weil-Felixschen Met 
Agglutininanalyse auf die Agglutinine normaler Sera 
Bestktigung und Ergfinzung der bisherigen Feststellu 
die Beziehungen zwischen der Paratyphus B- und de 
gruppe erwarten. 

Zu den Versuchen wurde zunScbst normales 
serum verwandt. Das Serum agglutinierte 2 ec 
typhus B-StSmme und 3 Fleischvergifter in 10 ft 
dQnnung bei Ablesung mit der Lupe bereits nach 1 
deutlich, und zwar in feinen Flocken. 

Bei Idngerer Beobachtungsdauer wurden and 
Bakterien agglutiniert. Die Titerwerte ergeben sic 
folgenden Uebersicht: 
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Versuch XXII. 


Agglatination friacher und erhitzter Bakterien der Paratyphuagruppe 
dureh normalea Binderaerum. 


BakterieoBtamm 

1 

865 

1970 

Makrele 

Breslau 

Aertryck 

1 

lebende Bakterien 

200 

200 

100 

200 

200 

erhltzte Bakterien 

200 

100 

200 

i 200 

500 

1 

echte ParatyphuB- 

Breslaubazillen 


bazillen 

Ableeung nach 20 Stunden 


Inaktivierung dea Senima 15 Min. bei 56**. 

Normalagglutinine waren also in dem Serum in annahernd 
gleichem Malle fQr alle 5 Stfimme vorbanden. 

Da die Agglutination rein feinflockig war, so war von 
den Normalseris im Gegensatz zu den frQber untersucbten 
Immnnseris nicbt zu erwarten, daB sie eine Differenzierung 
der Breslaustfimme von den ecbten Paratypbus. B-Bazillen 
erlauben wQrde. 

Denn die tbermostabilen Rezeptoren dieser beiden Gruppen 
sind ja identiscb, und da die Agglutination feinflockig war, 
so konnten nur sie es ein, die mit dem Normalserum reagierten. 
Bindungsversucbe bestutigten diese Annabme. 

Verauch XXIIl. 

Normalea Binderaerum. Bindungaverauch mit erhitztem Brealaii. 

Serumverdiinnung 1:20, 5,0 com zweimal auageflillt mit je einer 
Plattenkultur (wie oben Versuch III): 

a) Serum unbehandelt, 

b) Serum zweimal ausgefiillt mit erhitztem Breslau (Stamm Makrele, 
30 Minuten 100®). 


Serum 


Bakterien 

unbehandelt 

i auBgefallt mit Breslau 100® 

ParatyphuB B 

j + + + fein 


865 


— 

1419 

! + + >i 

I — 

1470 

I + + + . i 

— 

Breslau 

1 


Makrele 

+ fein 

— 

Breslau 

! ++ „ 

— 

Aertryck 

i + 4- + )) 

— 


Die Vorbebandlung mit erbitzten Bazillen bat also das 
Serum in gleicber Weise fflr sftmtlicbe StSmme unwirksam 
gemacbt. 
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Der Versuch bestitigt aufs neue die Annahmi 
Identit&t der thermostabilen Rezeptoren bei beiden ] 
gruppen. 

Das Verhalten des Normalserums ist nun noch ' 
besonderen Gesichtspunkte aus bemerkenswert D 
ist das erste unter den bisher besprochenen, das 1< 
feinflockende Agglutininc fQr die Paratyphusbazille; 
Das isolierte Auftreten der feinen Agglutinine bedeu 
prinzipiellen Unterschied gegenilber den Immunse 
durcb Vorbebandlung mit erbitzten Bazillen baben ^ 
Felix aucb in der Paratypbasgrnppe rein feinflock< 
sera erzeugen kbnnen. 

Auffallend nnd bemerkenswert aber ist es, d 
bisber aucb sonst niemals gelang, in normalen I 
zwar bei verscbiedenen Tierspezies, grobflockende A 
nacbzuweisen. 

Untersucbt wurde auBer Rinderserum nocb Si 
Menscb, Kanincben, Scbwein, Hammel, Meerscbweii 
Pferd. 

Neben den in Versucb XVIII aufgefftbrten 
der Paratypbusgrnppe wurden nocb einige andere ] 
arten in die Untersucbung eiubezogen, nfimlicb di 
Felixscbe Bazillns X 19 in seiner 0- und H-F 
Bazillus X 2 (H-Form) und der Bacillus pyocyaneu 
Kreuscber. Diese StSmme wurden gewSblt, weil geg 
Ausnabme des Pyocyaneus und des OX 19) bei Immi 
regelmkBig aucb grobflockige Agglutiuine gebildet y 

Das Meerscbweincbenserum agglutinierte in 5 
facber Verdflnnung die geprflften Bakterien nicbt. 

Die Sera von Hammel, Scbwein, Menscb, Pferd u 
cben fSlIten ebenso wie Rinderserum die Bakterien 
Flocken aus, soweit sie ilberhaupt wirksam waren. 

Die Sera waren aucb gegen erbitzte Bakterien 
und die Agglutinine wurden durcb die erbitzten 
spezifiscb gebunden. 

Bei einzeliien Normalaeris von Menscb, Hammel und ! 
schon nach 15 Minuten grOfiere Flocken auf, so dafl zoni 
Anwesenheit grobflockender Agglutinine gedacbt wurde. Aucb 
aber Bindungsversucbe, da6 ausscbUelllicb stabilotrope Anti 
banden waren. 
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Wie bekannt, ist in ganz ahnlicher Weise gdegentlich auch bei sehr 
kriftig wirkenden Beris von Fleckfieberkranken die Erkennting des Typus 
in den Bt&rkeren Serumkonzentrationen erschwert 

Die Agglutinine der untersucbten Normalsera entsprechen 
also dem feinflockenden Typus von Weil and Felix sovohl 
nach dem Anssehen der Flocken wie hinsichtlich der Ansf&ll- 
barkeit durcb erhitztes Antigen. 

Es wird in weiteren Untersuchungen festznstellen sein, 
ob es flberhaupt Normalsera gibt, die labilotrope grob- 
flockende Agglutinine enthalten^). 

Das Feblen der labilotropen Agglutinine, zumindest in 
mancben Normalseris, ist von grundsfitzlicber Bedeotnng ffir 
die Frage, wieweit die Immunkdrper von den normalen Anti- 
kdrpern qualitativ verscbieden sind. 

Ffir den Spezialfall der Agglutinine wbrde nunmehr 
die Frage je nacb dem Typns der Agglutinine verscbieden zu 
beantworten sein: Die feinflockenden stimmen qualitativ mit 
denen des Normalserums flberein; die grobflockenden dagegen 
stellen sicb dar als ecbte Immunkdrper, deren Existenz im 
Normalserum bisher nocb nicht nachgewiesen werden konnte. 

Interessant ist es nun, dafi fihnlicbe Verbfiltnisse aucb 
bei einer anderen Antikdrpergruppe, nfimlich den Scbafblut- 
b&molysinen, besteben. Die Scbafblutbdmolysine des normalen 
Kanincbens werden nacb den Feststellungen von Forss- 
man^) und von Friedemann*) von erbitzten Hammel- 
blutkOrpercben gebunden. Sie sind also stabilotrop, genau wie 
die bisber untersucbten Bakterienagglutinine der Normalsera. 

Die Immunbtlmolysine gegen Scbafblut bingegen 
sind ebenso wie die Immunagglutinine gegen die Bakterien 
der Typbus-, Paratypbus- und der Proteusgruppe zum Teil 
stabilotrop, zum Teil labilotrop. 

Der Parallelismus l&flt sicb nocb erweitern. Das tbermo- 
stabile Antigen der Scbafblutkdrpercben ist ebenso wie das 
tbermostabile der Bakterien widerstandsf^big gegen Alkobol 

1 ) Botky (Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 67, p. 16) bemerkt, 
dafi die normalen Agglutinine des Menschen gegen Typhus „wohl in den 
allermeisten Fallen zu den kleinflockenden Agglutininen gehdren". 

2) Forssman, Biochem. Zeitschr., Bd. 37, No. 11. 

3) Friedemann, Biochem. Zeitschr., Bd. 80. Vgl. auch Nakano, 
Zeitschr. f. Hyg., Bd. 76. 
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Sachs und Guth, Sordelli und Pico, Weil und Felix^). 
Die heterogenetischea Antikdrper gehdren also einem weit- 
verbreiteten Typus von AntikSrpern an, einem Typus, der 
unter den Bakterienagglutininen h^ufig ist und der anscheinend 
den Haupttypus, wenn nicht den einzigen Typus der Bakterien- 
agglutinine normaler Sera darstellt. 

Die Eigentdmlichkeit der Normalagglutinine kSnnte viel- 
leicht auch eine gewisse praktisch-diagnostische Bedeutung 
gewinnen. 

Die klinische Verwertung der Widalschen Reaktion wird 
bei Entnahme des Blutes in einem frOhen Oder sehr spllten 
Krankheitsstadium oft dadnrch eingescbrUnkt, dafi ein Titer 
gefunden wird, der sich innerhalb der als normal geltenden 
Schwankungsbreite h&lt. In derartigen Ffillen wird nach un- 
seren Feststellungen eine, wenn auch schwache Agglutination 
dann als spezifisch anzusehen sein, wenn sich die im normalen 
Serum fehlenden groben Agglutinine nachweisen lassen. 

Das Bubjektive Moment in der Bewertung der Agglutinationstypen 
laSt sich dadnrch ansschalten, da8 das 6emm bis zur ErschSpfang seines 
Giehaltes an feinflockenden Aggiutininen mit erhitzten Bakterien aus* 
gef&llt wird. 

Das aosgefMlte Berum setzt man einerseits mit frischen, andererseits 
mit erhitzten Bakterien zur Agglutination an. Tritt jetzt bei den ersteren 
eine Agglutination auf, bei den letzteren dagegen nicht, so enthalt das 
Serum tabilotrope „grobflockende“ Immunantikdrper. 

Ob solche fflr die Immunisierung spezifischen Antikorper 
im klinischen Sinne spezihsch sind, Oder ob auch bei un- 
spezifischen Steigernngen, z. B. nach Art der anamnestischen 
Reaktion, grobflockende Agglutinine auftreten kdnnen, darilber 
besitzen wir noch keine Erfahrung. 

Die vorstehenden Untersuchungen bestStigen vom sero- 
logischen Standpunkt aus die Angaben der Eieler Schule fiber 
das differente Verhalten der echten Paratyphus B-Bazillen 
und der Fleischvergifter der Breslaugruppe. Mit Hilfe der 

1) Das heterogenetische Antigen gilt als alkohoUdslich, das thermo¬ 
stabile Bakterienantigen vertragt nach Weil Einwirkung von Alkohol. 
In aikoholischen Auszugen ist es nach den bisherigen allerdings noch nicht 
abgeschlossenen Untersuchungen 7on Weil nur wirksam, soweit diese 
Ausziige noch „Bakterientrummer“ enthalten, nicht mehr aber nach kam- 
freier Filtration der Auszuge (Zeitschr. f. Immunititsf., Bd. 29). 
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Rezeptorenanalyse nach Weil und Felix war es mSglich, 
einen genaueren Einblick in den Ban der Rezeptorenapparate 
zu gewinnen als bisher. 

Die ablebnende Stellung einzelner Kliniker gegenQber 
der Zusammenfassung aller durch Bakterien der Paratyphus 
B-Gruppe bervorgerufenen Erkrankungen zu einer kliniscben 
Einbeit „Paratypbus“ findet nun ibre Recbtfertigung. Auf der 
anderen Seite wird es aber aucb verstfindlicb, warum sicb 
bisber, d. b. obne BerQcksicbtigung der beiden Agglutinintypen, 
eine serologiscbe Differenzierung der Bakterien des Typus 
Breslau von den ecbten Paratyphus B-Bazillen nicht be- 
friedigend durchfQhren lieB, obwohl die beiden Gruppen un- 
zweifelhaft serologiscb verschieden sind. 

Wenn der Doppeltypus der Rezeptoren nicht beriicksichtigt 
wird, so mUssen in der Tat Agglutinations* und Bindungs- 
versuche ganz regellos ausfallen. Entscheidend fiir den Ausfall 
wird dabei in erster Linie das Verbkltnis des grobflockigen 
Titers zum feinflockigen sein. Ueberall dort, wo die nicht 
strong spezibschen feinflockenden Agglutinine iiberwiegen, 
kdnnen Unterschiede nicht erkannt werden. So waren 
Uhlenhnth und seine Mitarbeiter nach dem Ausfall ihrer 
umfassenden Versuche seinerzeit im Recbt, wenn sie die 
Enteritisbakterien, soweit sie nicht zur Gfirtnergruppe gehSren, 
einfach der Paratyphus B*Gruppe einordneten, und ihnen eine 
serologiscbe Sonderstellung nicht zuschreiben wollten^). 

1) Zusatz bei der Korrektur: Auch die schwankenden Befunde von 
Manteufel und Beger (siehe oben) erklaren sicb bei Berucksichtigung 
dea Agglutinin typus jetzt zwanglos. Die Eselimmunsera, die im Castel- 
lanischen Versnch eine Differenzierung erlaubten, enthielten zweifellos 
reichlich die spezifischen grobflockenden Agglutinine; die anderen unter* 
Buchten Sera dagegen nicht. Die spezifischen Rezeptoren der Breslau- 
gruppe entzogen sicb bei diesen Versuchen uberhaupt dem Nachweis. 

Die Untersuchungen lessen sicb mit denen von Trommsdorff 
und Bajchmann (Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 9) vergleichen, wo eben- 
falla nur einzelne Sera die Differenzierung von Bakterien einer Fleisch- 
vergiftung gegeniiber den ecbten Paratyphusbazillen erlaubten, so dafi es 
im Endergebnis unklar biieb, ob nun die differenzierenden oder die nicht 
differenzierenden Sera fiir die Diagnose entscheidend sein sollten. 

Alle diese Versuche zeigen, dafi es ohne Berucksichtigung des 
Agglutinationstypus nicht gelingt, fiber die Beziehung der beiden Bakterien* 
gruppen zueinander Klarheit zu gewinnen. 
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Auch die frQher festgestellte UnmSglichkeit, die beiden 
Gruppen mit Hilfe der Komplementbindung zu unter- 
scheiden, steht mit der jetzt gewonnenen Feststellang, dafi 
serologische Unterschiede zwischen den beiden Grappen be- 
stehen, nicht im Widerspruch, denn Weil und Felix haben 
nachgewiesen, daB die Korn piemen tbindungsreaktion lediglich 
an die thermostabilen Rezeptoren geknQpft ist, und gerade 
diese sind beiden Gruppen gemeinsam ^). 

Es mufi allerdiDgs darauf hingewieseD werden, dafi nicht mit ganz 
scharfen Unterschieden in jedem Einzelfali zu rechnen ist. Das ware so- 
wohl aus kliniscben Griinden, wie mit Bucksicht auf die bekannte Variabi- 
litiit in der Paratyphusgruppe unwahrscheinlich. 

Es sei daran erinnert, daB die klinische Abgrenzung der typhdsen 
^ on der gastroenteritischen Form nicht iromer scharf durchfuhrbar ist. Es 
gibt bei Fleischvergiftungen einzelne Fklle, die protrahiert verlaufen und 
wenigstens nach dem Fieberverlauf der typhdsen Form entsprechen. Auf 
Einzelheiten aus der groBen klinischen Literatur kann hier nicht ein- 
gegangen werden. Es sei nur aus der neuesten Zeit eine Beobachtung von 
Keichenbach erwahnt, wonach 9 Personen nach dem Gtenufi von Fisch- 
siilze zunachst ,,unter gastrointestinalen Symptomen erkrankten, woran 
sich dann aber einige Tage spater die eigentliche Typhuserkrankung 
aDschloB'^ 

Immerhin ist es wahrscheinlich, daB die fur den Paratyphus B sicher- 
gestellten Darmgeschwiire mit den Merkmalen der typh58en Ulcera, ebenso 
wie die Paratyphusroseola, die nach E. Frankel pathologisch-anatomisch 
von der Typhusroseola nicht zu unterscheiden ist, lediglich bei Infektion 
mit echten Paratyphus B-Baziilen auftreten. Wenigstens sind mir ent- 
sprechende pathologisch-anatomische Befunde fiir Fleischvergiftungen nicht 
bekannt. Ob ferner auch Erkrankungen, die epidemiologisch in den Kreis 
der typhosen Erkrankungen gehoren, als reine akute Gastroenteritis ver¬ 
laufen konnen, scheint mir aus der vorliegenden klinischen Literatur nicht 
mit Sicherheit hervorzugehen. 

Ich selbst habe, ahnlich wie Bitter, echte Paratyphus B-Epidemien 
gesehen, bei denen neben typisch typhosen zwar leichte, dem Fieberverlauf 
nach atypische Formen, nicht aber typische Gastroenteritisfalle auftraten. 

Die Untersuchungen iiber die Variabilitftt in der Typhus-Paratyphus- 

1 ) Die scit langem bekannten Wechselbeziehungen zwischen Typhus- 
und Gartnerbazillen im Pfeifferschen Versuch, die wir erneut besUltigen 
konnten, weisen darauf hin, daB auch die bakteriolytischen Antikdrper 
mit den thermostabilen Rezeptoren reagieren; so sahen wir beispiels- 
weise, daB ein Typhuspatientenserum Meerschweinchen nicht nur g^en 
eine Infektion mit Typhus-, sondern auch mit G&rtnerbazillen schiitzt. 
Teber das Verhalten der thermolabilen Rezeptoren in dieser Hmsicht sind 
imsere Untersuchungen noch nicht abgeschlossen. 
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gnippe (Sobernheim und Seligmann, Bernhardt, B&rthlein, 
K. F. E. Schmitz u. a.) weisen ebenfalls darauf hin, dafi mit dem Vor- 
kommen ron Ueberg&ngen gerechnet werden muB. Soweit sich die bis- 
herigen Angaben auf das serologieche Verhalten beziehen, bedurfen aie 
einer ErgSnzung durch neue Unterauchungen, die den Typua der Agglu¬ 
tination beruckaichtigen. Jedenfalls zeigen achon die rorliegenden Be- 
obachtungen, dafi auch bei ein und demaelben Stamm der Bezeptoren- 
apparat erbeblichen Aenderungen unterworfen aein kann. 

Auch die Aenderungen, die im biocbemiachen Verhalten bei einzelnen 
Stammen nach langerer Beobachtungadauer auftreten kbnnen, zeigen, dafi 
ea abwegig wire, eine atarre Klaaaifizierung unter der Annahme einer 
vdlligen Konatanz a&mtUcher Merkmale zu verauchen. 

Diese Bedenken lassen sich aber schliefilich auch anfQhren 
gegen eine scharfe Abgreuzung der Typhus- von den GSrtner- 
bazillen. Ernstlich wird niemaud daran denken, die sen 
Unterschied fallen zu lassen. Genau so mdchte ich den sero- 
iogischen Unterschied zwischen den echten Paratyphus B- 
Bazillen und den Fleischvergiftern der Paratyphusgrnppe auf- 
recht erhalten. Denn das Verhalten des Bacillus enteritidis 
Breslau zum echten Paratyphusbazillus ist ein ganz tlhnliches 
wie das des Gfirtner- zum Typhusbazillus. Beide Male steht 
neben dem Erreger der typhoiden Verlaufsform eine Gruppe 
von Fleischvergiftern, die sich von jenen durch thermo- 
labile Bezeptoren unterscheidet. In der Paratyphus B-Gruppe 
ist im Gegensatz zur Typhus-GSrtnergruppe die Diiferenzierung 
noch dadurch erschwert, dafi in der Regel auch gemeinsame 
thermolabile Bezeptoren vorhanden sind, was in der Typhus- 
G&rtnergruppe nur ausnahmsweise der Fall ist. 

Zusammenfassung. 

1) Zwischen den echten Paratyphus B-Bazillen und den 
Fleischvergiftern der Paratyphusgrnppe vom Typus Breslau 
bestehen regelmfifiig serologische Unterschiede. 

Die Unterschiede sind nachweisbar bei Zuhilfenahme von 
Immnnseris mittels der Rezeptorenanalyse nach Weil und 
Felix. Hierbei erhSlt man fiber den Rezeptorenapparat der 
beiden Bakteriengruppen folgenden Aufscblufi: 

a) Beide Gruppen besitzen thermostabile und thermolabile 
Bezeptoren. 

b) Die thermostabilen Bezeptoren beider Gruppen sind 
identisch. Die thermolabilen sind teilweise verschieden; es 
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gibt solche, die beiden Gruppen gemeinsam, daneben aber 
andere, die fflr jede Gruppe spezifisch sind. 

2) Diemonovalenten Immunseraenthalten, entsprechend 
den Rezeptoren, „grob“- und „feinflockende“ Agglutioine im 
Sinne von Weil und Feiix, die nach ihrer Beziehung zn 
den thermolabilen und thermostabilen Rezeptoren bier auch 
als „labilotrop‘^ und ^stabilotrop^^ bezeicbnet werden. 

Durch Beobachtung des Agglutinationstypus und in Ans- 
ffillnngsversuchen lassen sich nachweisen: 

a) stabilotrope Agglutinine, welcbe gegen die den Para- 
typhus B- und Breslaubazillen gemeinsamen thermostabilen 
Rezeptoren gericbtet sind ; 

b) labilotrope Agglutinine, die in gleicher Weise un- 
spezifisch sind; 

c) Mr Paratyphus B spezifische labilotrope Agglutinine; 

d) Mr Breslau spezifische labilotrope Agglutinine. 

Die monovalenten Immunsera kOnnen jeweils die drei Ag¬ 
glutinine (a, b und c bzw. a, b und d) enthalten. Es kann aber 
auch b Oder c fehlen („Unvollsttlndigkeit der Immunsera‘^). 

3) Paratyphus B-Patientensera kdnnen neben fein- 
flockenden Agglutininen grobfiockende enthalten. Die grob- 
flockenden Agglutinine des Paratyphus B-Kranken sind ent- 
weder nur gegen einen Teil der tbermolabilen Rezeptoren, 
nfimlich gegen den beiden Gruppen gemeinsamen Anteil Oder 
nur gegen den dififerenten Teil, Oder aber gegen beide gleich- 
zeitig gerichtet. Die ersteren entsprechen den unter 2 a) auf- 
geMhrten Agglutininen, die anderen den unter 2 b) und 2 c) 
genannten. 

4) Die Agglutinine der untersnchten Normalsera von 
Menscb, Pferd, Rind, Schwein, Hammel, Kaninchen, Meer- 
schweinchen gehfiren dem feinflockenden Typus an und sind 
durch erhitzte Bakterien ausffillbar, also stabilotrop. 

Der Nachweis grobfiockender gegen die labilen Bakterien- 
rezeptoren gericbteter Agglutinine im Normalsernm gelang 
bisher nicht. 

Es besteht bier eine Analogie zu dem Verbal ten der von 
Forssman und Friedemann untersuchten Scbafblut- 
Hkmolysine in Normalseris, die ebenfalls stabilotrop sind. 
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Nachdruck vcrhoten. 

[Aos dem Hygienischen Institat der Akademie fUr praktische 
Medizin za Dfiaseldorf (Direktor: Prof. Dr. Bttrgers).] 

Serologisehe Studien mit Hllfe des Zeifischen Flfisslgkelts* 

interferom eters. 

I. Mitteilung. 

Von Dr. W. Baohmann, 

1 . Assistent des Institute. 

Mit 2 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 21. Oktober 1921.) 

Die rastlose Arbeit der letzten Jahrzehnte der Immuni- 
tStsforschaog hat, namentlich befruchtet von den Ehrlich- 
schen ImmanitfttsvorstelluDgen, zu groBen Erfolgen auf prak- 
tischem wie auf erkeontnistheoretischein Gebiet gefObrt, obne 
dafi es jedoch gelungen wUre, die bei diesen ImmunitStsvor- 
gSngen zusammentretenden Komponenten in ihrem Wesen 
sicher zu erkennen Oder Qber die Art ibres Zusammenwirkens 
exakte Vorstellungen zu gewinnen. Der Grund dafOr ist 
darin zu suchen, daB es bisher nicht mdglich gewesen ist, 
die Struktur der EiweiBkSrper, Lipoide usw., die bei den 
Immunit&tsreaktionen eine so groBe Rolle spielen, aufzukl&ren. 
Auch die physikalisch • cheinischen Erscheinungen, die neuer- 
dings bierbei imraer mebr in den Vordergrund gerQckt werden, 
sind noch nicht geniigend erforscht, um sie in v5llig be- 
friedigender Weise zur Kl^lrung der Immunitatsvorg^nge ver- 
werten zu kSnnen. Und noch eine dritte Unbekannte kommt 
hinzu: das ist die SpezifitBt dieser Reaktionen, die rein chemiscb- 
physikalisch zu deuten wohl kaum gelingen wird, auch wenn 
unsere Kenntnisse in der EiweiB- und Kolloidcbemie weiter 
fortgeschritten sein werden als heute. So kommt es, daB wir 
mit nnseren zurzeit Qblichen ImmunitBtsvorstellungen mebr 
Oder weniger auf einem toten Punkt angekommen sind. Fast 
alle Arbeiten, die auf diesem Gebiet erscheinen, bewegen 
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sich in den erprobten Bahnen, wie sie Ehrlichs Scharfsinn 
ersonnen hat. Jede wirklich neue Idee, mag sie noch so sehr 
anf Widerspruch stofien, mnfi darnm begrQBt werden, weil 
sie berufen sein kann, ein Dogma zu erweitern, das von vielen 
nur noch rein schematisch verstanden wird. Es ist das Ver- 
dienst Abderhaldens (1), mit seiner Lehre von den Ab- 
wehrfermenten das Problem der parenteralen Verdauung von 
kOrperfremden Stoffen verstllndlich gemacht zn haben, eine 
Lehre, die zu seiner so vielfach angefeindeten Schwanger- 
schaftsdiagnose gefhhrt hat. Daft die Praxis sich diesem Ver- 
fahren gegenhber ablehnend verh&lt, ist wegen der grofien 
technischen Schwierigkeit der Reaktion and anch aus anderen 
Grflnden vollkommen verstSndlich, besagt aber nichts gegen 
die Richtigkeit der Abderhaldenschen Gedankengknge. Es 
liegtnunnabe, solche Abwehrfermente, wiesieAbderhalden 
fflr EiweiBkbrper (2), Kohlehjdrate (3, 4) und Fette (5) bei 
parenteraler Zufuhr dieser Stoffe nachgewiesen hat, auch bei 
den spezifischen Immunitfitsreaktionen vorauszusetzen, da es 
sich ja auch hier darum handelt, kdrperfremde Stoffe un- 
schftdlich zu machen, die ihrer Natur nach sicher zu den Ei- 
weifikbrpern, Kohlehydraten, Fetten usw. gehdren, beziehentlich 
aus ihnen alien oder einem Teil derselben zusammengesetzt 
sind. So hat Calcar (6) fflr die spezifische Niederschlags- 
bildung, wie sie z. B. bei der PrBzipitation and Agglutination 
auftritt, folgende Theorie aufgestellt: „Beim Pr&zipitations- 
vorgang in einem Gemisch von Normalserum und Antiserum 
entstehen sauer reagierende EiweiBspaltprodukte, die aus den 
Albuminen des Antigens stammen. Die hierdurch entstebende 
Aenderung der Reaktion des Gemisches iBBt die Globuline 
als sichtbares PrBzipitat ausfallen.‘^ Das PrBzipitin ist also 
nach Calcar ein den Abwehrfermenten nahestehender, viel- 
leicht mit ihnen identischer Kbrper, der beim normalen Tier 
nicht Oder nur in geringen Mengen vorbanden ist Als EiweiB- 
spaltprodukte hat Calcar die leicht darstellbare Glutamin- 
sfiure isoliert. Jedoch sind die Versucbe, anf denen seine 
Annahme begrQndet ist, nicht zweifellos richtig, da bei seiner 
Versuchsanordnung die Abspaltung der Glutaminsfinre anch 
erst seknnd&r durch die verwendete SalzsBure erfolgt sein 
kann. DaB die Wirkung des Prfizipitins bei den Albuminen 
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des Serams angreift, wird durch die Beobachtungen von 
Umber (7), Chittenden and Hartwell (8), E. Fischer 
und Abderhalden (9), Oppenheimer und Aron (10) 
gestfltzt, wonach das native nicht denatnrierte, im Serum in 
Ldsnng befindliche Serumglobulin im Vergleich zu anderen 
Proteinen groBe Resistenz gegen Fermente besitzt. Auch die 
Untersnchungen von Chick nnd Martin (11) sprechen fQr die 
Richtigkeitder Calcarschen Auffassung; die gOnstigste Aziditat 
fQr Prfizipitationen bei Abwesenheit von Elektrolyten liegt nSm- 
lich bei einer WasserstofiFzahl von 3*10“®. FQr genuines Serum- 
globulin liegt nun der isoelektrische Punkt ebenfalls bei 
3*10~*, wfihrend er fQr Albumin bei 2-10“® liegt. Daraus 
geht hervor, daB das Flockungsoptimum des spezifischen 
PrOzipitats mit demjenigen des Serumglobulins zusammenfQllt. 
Dies stQtzt die in obiger Fassung der Theorie von Calcar 
entbaltene Annahme der Identitfit von spezihschem PrQzipitat 
und Serumglobulin. Paul Hirsch hat nun, von demselben 
Gedanken ausgehend, auf einem anderen Wege versucht, in 
das Wesen der spezifischen Fiockungserscheinungen einzu- 
dringen. Er nimmt an, daB bei den spezifischen Immunitfits- 
vorg&ngen ein Abbau des artfremden Eiweifies (Antigen) bis 
zu den Peptonen stattfindet, wodnrch eine Konzentrations- 
Qnderung in dem Gemisch Antigen -f- Antiserum erfolgt, die 
er auf optischem Wege, und .zwar mit Hilfe des ZeiBschen 
FlQssigkeitsinterferometers messend, verfoigt. Der Gedanke 
ist an sich nicht neu, da bereits Obermayer und Pick (12) 
mit Erfolg versucht haben, mit dem Pulfrich-Refiraktometer 
die Menge EiweiB zu bestimmen, die Normalserum aus einem 
Immunserum auszuffillen vermag. Es wird bei ihrer Versuchs- 
anordnung der Brechungsexponent eines Serum-Antiserum- 
gemisches vor nnd nach der PrQzipitation gemessen und aus 
der festgestellten Abnahme des Brechungsexponenten auf die 
Menge des in das PrQzipitat Qbergegangenen EiweiBes ge- 
schlossen. Der von ihnen gefundene Wert betrQgt nur 
0,000162, worans zu sehen ist, daB die in das PrSzipitat Qber- 
gegangene EiweiBmenge sebr gering sein muB. Sie nehmen 
an, daB die Abnahme des Brechnngsindex einen Anhalt geben 
kann fQr die GrQBe des PrQzipitats. Die interferometrische 
Methode, wie sie Hirsch und seine Mitarbeiter benutzen, 
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hat nun den grofien Vorteil, dafi sie es gestattet, bedeutend 
geringere Konzentrationsunterscbiede zu messen, als das mit 
dem Pulfrich-Refraktometer mdglich ist. In seinen mit Hilfe 
des Interferometers angestellten immunocbemischen Unter- 
suchungen zeigt Hirsch, daB in einem Gemisch von Anti- 
rizinserum und Rizinldsung der Interferometerwert vor der 
Pr&zipitation h5ber ist, als nach erfoigter Niederschlagsbildung. 
Es ist also eine Eonzentrationsverringerung in dem Geraich 
Rizin-Antirizinserum eingetreten. Woher stammt nun der 
Niederschlag? Hirsch sucht diese Fragestellung dadurch 
zu 15sen, dafi er den in dem Gemisch gefundenen Inter¬ 
ferometerwert zerlegt in den Anteil, den die einzelnen 
Komponenten des Gemisches aufweisen, also den Inter¬ 
ferometerwert der zur Verdflnnung dienenden phjsiolo- 
gischen Kochsalzlbsung, den Anteil der Nicbteiweifibe- 
standteile des Antirizins, der EiweiBkdrper des Antirizins, 
des Rizins und desjenigen des Prkzipitats. Es ergibt sich da 
die auffallende Tatsache, daB der Interferometerwert fflr den 
Anteil des Rizins und fflr das Prflzipitat fast vflllig flberein- 
stimmen. Hirsch neigt deshalb zu der Ansicht, daB der 
Iinmunkdrper (Antirizinserum) tatsachlich das homologe Ei- 
weiB ausflockt (Rizin). In einer zweiten Arbeit (18) unter- 
sucht er mit der gleichen Methode die Wirkung von Typhus- 
immunserum auf Fickersches Diagoostikum. Auch bier tritt 
nach der Ausflockung eine Konzentrationsflnderung in dem 
Gemisch Immunserum -|- Typhusbazillenextrakt ein, und zwar 
zuerst eine Konzentrationsverminderung, wflhrend nach 24- 
stflndigem Stehen eine Konzentrationsvermebrnngnachzuweisen 
ist, die Hirsch als einen EiweiBabbau des Antigens durch 
Abwehrfermente auffaBt. Weiterhin beschflftigt sich einer 
seiner Mitarbeiter, LangenstraB (19) in gleicher Versuchs- 
anordnnng mit der Interferometrie prflzipitierender Sera. 
Seine Versncbsergebnisse sind nicht eindeutig, da er in dem 
Gemisch Serum-Antiserum in seinen 4 Hauptversuchen zwei- 
mal eine Abnahme der Konzentration nach der Ausflockung, 
einmal jedoch eine Zunabme beobachtet, wflhrend bei dem 
vierten Versuch eine Aenderung der Konzentration nicht fest- 
zustellen ist.. Die LangenstraBschen Messungen haben 
aber vor den Hirschscben Befunden den groBen Vorzng, 
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dafi alle Werte experimentell beobachtet sind, w&hrend Hirsch 
den Wert fflr ImmaDseram + Antigea vor der Aasflockung 
stets berechnet hat. Icb komme auf diesen Pankt bei meinea 
eigeaea Versachea aoch zurQck. Der VollstHadigkeit halber 
mdcbte icb aoch aafQhrea, dafi Hirscb (20, 21) die Abder- 
haldeasche Abwebrferaieataietbode durcb iaterferoaietrische 
Messaag des im Gemisch Serum + Substrat erfolgeadea Ab- 
baues ersetzt hat. Ebeaso hat eiaer seiaer Mitarbeiter (22) 
die iaterferometrische Methode dazu verweadet, am im Serum 
tuberkuldser Riader Abwehrfermeate gegea eatsprecheade 
Orgaae aachzuweisea, alierdiags aicht mit dem praktischea 
Ergebais, urn diese Methode fflr diagaostische Zwecke brauch- 
bar erscheiaea zu lassea. Jedeafalls geht aus dieser kurzea 
literarischea Uebersicht hervor, dafi es lohaead erscheiat, 
maacbe Fragea der Immuaitfitslehre mit dieser so fiberaus 
feiaea Methode messead zu verfolgea. 

Meiae eigeaea Versuche mit Hilfe des Zeifischea FlQssig- 
keitS'Iaterferometers erstreckea sich aua eiamal auf spezifische 
Flockuagserscheiuuagea, wobei ich mich auf die Agglutiaatioa 
uad die Flockuagsreaktioa aach Sachs-Georgi beschrfiakt 
babe; weiterhia beschfiftigea sie sich mit der Komplemeat- 
biaduag zwiscbea Aatigea uad spezifiscbem Serum, wobei ich 
besoaderea Wert auf die Uatersuchuag der ersteu Phase der 
Wasserraaaascheu Reaktioa gelegt habe. Da icb auaehmea 
mdcbte, dafi das Priuzip der iuterferometrischea Uatersuchuag 
Toa FlQssigkeitea eiaem Teil der Leser aicht gelfiafig ist, so 
begiaae ich mit eiaer Beschreibuag des Zeifischea FlQssigkeits- 
iaterferometers, wie sie Hirsch ia seiaea Fermeatstudiea 
gibt; die beigegebeaea Abbilduagea 1 uad 2 machea dea 
Text erst vdilig verstfiadlicb. 

„Der Beleuchtuagsapparat B, bestehead aus eiaem Osmiam- 
Ifimpchea uad eiaem Liaseasystem, ist ia eiaem kleiaea Tubus 
aebea dem Ferurohr uatergebracbt. Der Fadea des Lfimpcheas 
wird quer auf eiaem Spalt abgebildet. Der aus diesem Spalt 
heraustreteade Lichtstrahl ftlllt auf dea am hiaterea Eade des 
Apparates aageordaetea, mit Justiereiaricbtuagea reichlich 
ausgestattetea Spiegel S. Ia Oder dicht aa dieser Spiegel- 
ebeae liegea 2 Doppelbleadea, welche die Beuguagserscbei- 

Zeiuchr. f. ImmanUKtafortchunf:. Orif. Bd. 83. 39 
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nungen bervorrufen. Der nabezu senkrecbt auffalleode Licbt- 
strabl wird vom Spiegel zurQckgeworfen und durcb das Objektiv 
des Fernrobrs zu einem Interferenzbild vereinigt. Das Inter- 
ferenzbild liegt dabei dicht neben dem sebr fein einstellbareD 
Spalt und wird mittels des Okulars Ok, das aus einer Zjlinder- 
linse bestebt, betracbtet. 

Durcb das Zylinderokular wird der durcb Starke Ver- 
grOllerung verursacbte Uebelstand der geringen Helligkeit des 
Bildes iiberwundcn. Ein Zylinderokular vergrSfiert nur in 
der Ricbtung senkrecbt zu seiner Acbse, wirkt aber in Ebenen, 
die durcb die Acbse geben, wie ein Fenster. Die Licbt- 



Fig. 1. Ansicht des ..Kopfes" des Fliisslgkeitsinterferometers. (FK = Be- 
leuchtuDgsapparat, Ok = Okular, MT = Mefitrommel.) 

strablen der parallelen Strablenbuschel miissen auf ibrem 
Wege zum und vom Spiegel S durcb die Flatten Pj und P* 
des Kompensators K, ferner durcb die planparallelen Flatten 
eines Temperierbades Tr, durcb die Temperierflflssigkeit selbst 
und durcb die in das Temperierbad von oben eingebfingten 
mit 2 planparallelen Glasplatten versebenen und mit der zu 
uutersucbenden bzw. zu vergleicbenden Fliissigkeit gefullten 
Flflssigkeitskammern bindurcbtreten. Nur die obere H&lfte 
der Licbtstrablen nimmt diesen Weg; die untere Htllfte des 
planparallelen Strablenbiischels gebt unter der Fliissigkeits- 
kammer ber und erzeugt in dem Okular das unverlinderlicbe, 
als Nullage dienende Interferenzspektrum. Dieses bestebt aus 
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einem weifien Feld, dem sogenannten Maximum nullter Ord- 
nnag and symmetrisch daza angeordneten Beagungserschei- 
nnngen, Beagnogsspektren, welche durch sehr schmale schwarze 
Minimastreifen getrennt sind. 

Befinden sich in den beiden Hfilften der Doppelkammern 
Flflssigkeiten von genaa gleicber Lichtbrechung, mit anderen 
Worten Flflssigkeiten von gleicber Eonzentration, so erzeugt 



Fig. 2. SchematiBche 2^chnuDg des FlQssigkeitsinterferometeiB im Auf- 
und Gnindrifi. (Erklarung im Text.) 


die obere H&lfte des parallelen Strablenbdscbels genau das- 
selbe Beogungsspektrum wie die untere H&lfte des Strablen- 
bflscbels. Sind jedocb die Kammern mit Fltissigkeiten ver- 
scbiedener Eonzentration geffillt, so ist die Interferenzerscbei- 
nnng gegen ibre bisberige Lage verscboben, da die optiscbe 
Wegl&nge in beiden Eammern verscbieden ist. Dnrcb Dreben 
der Scbraabe M kann man die beweglicb angeordnete Platte 
Pi des Eompensators K verstellen, vrodurch der optiscbe 
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Gangonterschied der beiden Hfilften des StrablenbOschels aus- 
geglichen wird. Man dreht so lange, bis die beiden oben er- 
w&bnten schwarzen Streifen, die das Maximum nullter Ordnung 
(das weifie) begrenzen, in dem oberen und unteren fiilde genau 
auf Koinzidenz stehen. Die Schraube M tr&gt eine Mefi- 
trommel, deren Umdrehung man mit Hilfe ihrer Teilung sowie 
eines UmdrehungszSblers Z ablesen kann. (Trommelteil- 
dififerenz). Th ist ein Tubus fQr ein Thermometer, dafi die 
Temperatur des Temperierbades abzulesen erlaubt. Die 
FlQssigkeitskammern sind so konstruiert, dafi sie auf das be- 
quemste gefQllt und gereinigt werden kdnnen. Die FlQssig* 
keit ist gegen Verduustung durch einen Glasdeckel geschOtzt. 
Sie werden zwecks Temperierausgleichs in einem Temperier- 
bad angeordnet. AIs TemperierflQssigkeit dient destilliertes 
Wasser. Die FlQssigkeitskammern werden ftir gewbhnlich in 
Kammerl&ngen von 5, 10, 20, 40 und 50 mm geliefert. Die 
mit denselben erhaltenen Werte verbalten sich wie 1:2:4: 
8:10.“ Die Messung des Refraktionswertes einer beliebigen 
FlQssigkeit gestaltet sich demnach sehr einfacb. In die eine 
H&lfte der Doppelkammer wird eine FlQssigkeit von bekanntem 
Refraktionswert, wenn mQglich destilliertes Wasser eingefQllt. 
In die andere KammerhQlfte kommt die zu untersuchende 
FlQssigkeit. Man wartet nun mit der Ablesung, bis die 
Temperaturunterschiede sich ausgeglichen haben, was daran 
zu erkennen ist, daB die Maxima und Minima des Interferenz- 
spektrums in klarem Bilde geradlinig erscheinen. Dann dreht 
man an der MeBtrommel so lange, bis das obere Interferenz- 
spektrum erscheint, dessen Minima nullter Ordnung nun mit 
denen des als Kullage dienenden unteren Spektrums zur 
Deckung gebracht werden. Dann braucht man an der MeB¬ 
trommel nur die betrelfende Trommelteilzahl abzulesen, die 
wir als Interferometerwert bezeichnen wollen. Die einzige 
Schwierigkeit bereitet im Anfang die Einstellung der richtigen 
Interferenzstreifen, besonders wenn es sich darum handelt, 
konzentrierte Losungen oder solche von kolloider Natur inter- 
ferometriscb zu messen. Man erleichtert sich die Einstellung 
am besten dadurch, daB man nicbt die beiden Minimastreifen 
nullter Ordnung des oberen Spektrums auf die entsprechenden 
des unteren Interferenzbildes einstellt, sondern sich nur auf 
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den rechten schwarzen Streifen beschr&nkt (23). Nun sind 
die Minima nullter Ordnung nie rein schwarz, sondern die 
Anfienrftnder zeigen stets einen farbigen Saum, den man aller- 
dings nur bei genauer Beobachtnng erkennen kann. Man 
stellt also den Streifen ein, dessen Innenrand rein schwarz 
ist, dessen rechte Kante jedoch farbig (meist bl&ulich) ges&nmt 
ist. Auch ein wenig GeUbter ist imstande, die korrespon- 
dierenden Streifen der beiden Interferenzspektren mit einer 
Genauigkeit von Vzo Streifenbreite einzustellen (24), was bei 
Benntznng einer 5 mm • Hammer einem Beobachtnngsfehler 
von + 0,05 pro Mille bei Saizgehaltsbestimmungen ent- 
spricbt. Dieser Beobachtungsfehler kann also vernachlilssigt 
werden. Grdfiere Mefifehler wdrden entstehen, wenn man die 
Temperatur, bei der verscbiedene Beobachtungen erfolgen, 
vernacblftssigen wollte. Befindet sich in beiden Kammern 
dieselbe FlQssigkeit von gleicber Konzentration, so braucbt 
man natbrlicb auf die Temperatur keine RQcksicht zu nebmen.‘' 
Anders ist es, wenn in jeder Hammer sicb eine andersartige 
Flflssi^keit beiindet. Tr&gt man z. B. die Interferometerwerte 
auf einer Hurve ein, die bei der Messnng einer Sernmver- 
ddnnung (mit Aqua dest.) gegen destilliertes Wasser in der 
5 mm-Hammer gewonnen worden sind (25), so siebt man, 
daB bei steigender Temperatur von 15 bis 37,6® eine Abnabme 
des Interferoineterwertes um 36 Trommelteile eintritt. Und 
zwar verlBuft die Hurve nicbt geradlinig, sondern im Anfang 
stBrker gekriimmt, wBbrend sie bei bbberer Temperatur eine 
geringere Neigung zur Abszissenacbse anfweist. Umgekebrt 
verlBuft die Temperaturkurve, wenn die SerumverdQnnung 
nicbt gegen Wasser, sondern gegen pbysiologiscbe Hocbsalz- 
iSsnng gemessen wird (26), und zwar verlftuft die Temperatur¬ 
kurve fast geradlinig, so dafi auf jeden Gradunterscbied etwa 
eine DifTerenz von einem Trommelteil kommt. BetrBgt also 
der Temperaturnnterscbied bei zwei miteinander verglicbenen 
Messungen nicbt mebr als 0,5 bis 1® C, so braucbt dieser 
kleine MeBfebler nicbt berbcksicbtigt zu werden. Ein weiterer 
Versncbsfebler kann entsteben. wenn nicbt streng darauf ge- 
acbtet wird, dafi jede Verdunstung der zu untersucbenden 
FlQssigkeit und der Vergleicbsflussigkeit unterbleibt. Icb 
babe diesen Febler dadurcb vermieden, (IaB icb die Unter- 
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suchungsflQssigkeit stets in gat paraffinierten Zentrifagen- 
rOhrchen halte, wodurch eine VerdaDstung fast Tollkommea 
verhindert wird. Man mufi vor der Messung nur den Eanst- 
griff beobachten, daB man den Inhalt der ROhrchen gut dnrch- 
schQttelt, damit etwa entstandenes Kondenswasser sich wieder 
mit der Fliissigkeit vereinigt. Die Vergleichsfldssigkeit (Aqua 
dest., Kochsalzldsung) hebe ich in Glasflaschen mit einge- 
schlilTenem and gut eingefettetem Glasstdpsel vor Licht- und 
Wkrmestrahlen geschtltzt auf. Noch nach Wochen bleibt der 
ursprilnglich gefundene Interferometerwert der Vergleicbs- 
flflssigkeit auf diese Weise derselbe. Will man, wie Hirsch 
das in seinen Arbeiten getan hat, die gefundenen Interfero- 
meterwerte der einzelnen Bestandteile eines Gemisches rech- 
nerisch verwerten, so muB noch ein Fehler ausgeschaltet 
werden, der in der Konstruktion des Interferometers selbst 
liegt (27). Messe ich beispielsweise Kochsalzlbsungen ver- 
schiedener Konzentration aus, so daB ich Interferometerwerte 
erhalte, die den ganzen Mefibereich des Interferometers von 
100 bis zu 3000 durchlaufen, so zeigt sich, daB der Wert fQr 
ein Streifenpaar nur etwa bis zum Interferometerwert 1500 
gleicbbleibt, wkhrend er von da an bis zum Interferometer¬ 
wert 3000 stetig zunimmt. Ich habe diese Werte in Tabelle I 
fflr das von mir benutzte Interferometer eingetragen. Wie man 
sieht, betrkgt der Wert eines Streifenpaares bei niedrigen 
Kochsalzkonzentrationen etwa 20 Trommelteile, wfihrend er 
bei W^erten fiber 1500 bis zu 3000 auf 28 Trommelteile an- 
wfichst. Man kann sich so eine Korrektionstabelle anlegen, 
aus der ffir jeden abgelesenen Interferometerwert der be- 
treffende Ansgleichswert entnommen werden kann (28). 
GrfiBere Ablesungsfehler konnen weiterhin dadurch entstehen, 
dafi die Flfissigkeitskammern nicht vfillig trocken und sauber 
sind. Bei mehreren aufeinanderfolgenden Messungen verfahre 
ich deshalb in der Weise, dafi ich die benutzte Rammer 
mindestens dreimal mit destilliertem Wasser ausspfile und 
dann mit Lfischpapier und Gazebausch sorgffiltig auswische. 
Wire auch nur ein kleiner Rest der zuvor gemessenen Flfissig- 
keit in der Rammer vorhanden, so wfirde die Ronzentration 
der neuzumessenden Flfissigkeit verfindert und dadurch eine 
falsche Ablesung erzielt werden. 
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Tabelle I. 


Interferometerwert 


Wert eines StreifeDpaares 


2854 ! 

28 

2460 

28 

2373 

26 

2226 

26 

1786 i 

25 

1720 

24 

1605 1 

23 

1476 

22 

747 

20 

370 

20 

181 

20 


Ich denke, dafi die gegebene Scbilderung der interfero- 
metrischen Methode gentigen wird, um ibre VorzOge sowobl 
wie ibre Feblerquellen verstebea zu kOnnen. Um gute Re- 
sultate ZQ erhalten, ist es natbrlicb notwendig, daB man zu- 
erst eine groBe Zahl von Messnngen an verschiedenen Salz- 
lOsnngen bekannten Gehalts ausfQhrt, um so eine Eontrolle 
dardber zn gewinnen, ob man anch gelernt hat, die ricbtigen 
Interferenzstreifen einzustellen und die oben geschilderten 
Feblerquellen zu vermeiden. Auch ich babe erst Hun der te 
von orientierenden Messungen ausgefQbrt, ehe ich dazu Qber- 
gegangen bin, serologiscbe Vorgknge in den Kreis meiner 
Untersuchungen einzubeziehen. 


Eigene Versuohe. 

Ich beginne damit, meine Erfahrungen mitzuteilen, die 
ich bei der interferometrischen Messung beliebiger Sera ge- 
wonnen babe. Das hierftir verwandte Material entstammt dem 
Untersuchungsamt des hiesigen Institute, ist also verschiedener 
Herkunft und verschiedenen Alters. So kommt es, daB der 
Interferometerwert der einzelnen Sera, die stets 10-fach ver- 
dQnnt mit destilliertem Wasser Oder pbysiologischer Koch- 
salzldsung gemessen worden sind, recht verschieden ausfdllt. 
Je filter ein Serum ist, um so konzentrierter wird es infolge 
von Verdunstung; kommen bakterielle Verunreinigungen hinzu, 
so erfolgt ebenfalls eine Konzentrationsvermehrung; auch ist 
es nicht gleichgtlltig, ob das Serum nQchtern oder einige Zeit 
nach reichlicher Nabrungsaufnahme gewonnen wird. Ich ffihre 
einige Beispiele ans der groBen Zahl meiner orientierenden 
Messungen an, die in Tabelle II zusammengestellt sind. 
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TabeUe 11. 


Seram No. 

Herkunft 

Interferometerwert 

(I.W.) 

Vergleichs- 

flussigkeit 

1 

Syphilisverdacht 

599 

phys. Kochsalzlosg. 

2 

^neilte Lues 

611 

dgl. 

3 

OesuDde Wochnerin 

645 


4 

Gesunder Mann 

704 


5 

Oesunde Frau 

639 

ir 

6 

^Oesunder Mann 

634 

yf 

7 

jLues latens 

617 


8 

WSchnerin 

720 

1 

yy 

9 

Rheumatismus 

655 


10 

ILues 

1 687 



EbeDso bekomrat mao erhebliche Unterschiede, wenn man 
derselben Person Serum zu verschiedenen Zeiten entLimmt. 
So zeigt mein eigenes Serum vormittags Vs 10 Uhr 2 Stunden 
nach dem Frahstfick entnommen, den Interferometerwert 755, 
wilhrend es abends VgB Uhr entnommen den Wert 701 auf- 
-weist, also einen Unterschied von 54 Trommelteilen. Geringere 
Differenzen findet man, wenn man aktives mit inaktiviertem 
Serum vergleicht. Bei meinem eigenen Blute babe ich da 
die Werte 755 und 765 gefunden, also eine Zunahme von 
10 Trommelteilen nach der Inaktivierung, sicberlich die Folge 
einer Verdunstung. Grofier werden die Unterschiede, wenn 
dasselbe Serum Ikngere Zeit ohne vSlligen LuftabschluB steril 
aufgeboben wird. Wkhrend mein Serum z. B. frisch ent¬ 
nommen den Wert 755 anzeigt, ist es nach 9 Tagen auf den 
Wert 788 gestiegen; es hat also anch hier eine Konzentrations- 
vermehrung infolge von Verdunstung stattgefunden. Wie 
groB diese Ausschlkge sind, sieht man am besten, wenn man 
2 Kocbsalzldsungen von genau bekannter Konzentration mit- 
einander vergleicht, um so zu einer brauchbaren Vorstellung 
zu kommen, welchem Konzentrationsunterscbied dieser 2 Salz- 
Idsungen eine DiBPerenz des Interferometerwertes um einen 
Trommelteil entspricht. Beispielsweise hat eine 0,5*proz. 
Kochsalzlbsung gegen destilliertes Wasser gemessen den Inter¬ 
ferometerwert 376, eine 1-proz. Kochsalzlbsung den Inter¬ 
ferometerwert 752. Der Unterschied von 376 Trommelteilen 
entspricht also 5 g Eochsalz in einem Liter Aqua destillata; 
eine Trommelteildifferenz von einem Trommelteil wtirde also 
mg Kochsalz pro Liter = 13,32 mg anzeigen. 
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Agglutination. 

Meine Untersuchungen fiber die Konzentrationsfinderung in 
einem Geraiscb von agglutinierendem Immunserum und homo- 
loger Bakterienaufschwemmung erstrecken sich auf Typhus-, 
Paratyphus B-, Pseudodysenterie A- und Pseudodysenterie D- 
Bazillen. 

In Tabelle III sind gleiche Mengen einer Typhusbazillen- 
anfschwemmung und eines hochagglutinierenden Kaninchen- 
iromunsernms 1:50, 1:1000 und 1:5000 zusammengebracht 
worden. Die Bakterienaufschwemmung ist so hergestellt, dafi 
eine 24-stfindige Schrfigagarkultur von Typhusbazillen mit 
5 ccm physiologischer Kochsalzldsung abgeschwemmt worden 
ist. 1 ccm dieser Bakterienemulsion ist mit der gleichen 
Menge Immunserumverdfinnung 2 Stunden bei 37° gehalten 
worden, bis zur v5lligen Ausflockung. Der Interferometer- 
wert ist sofort nach Vereinignng des Gemisches und 2 Stunden 
spfiter nach erfolgter Ausdokung abgelesen. Es zeigt sich 
bei alien 3 Versuchen, dafi der Interferometerwert des Ge- 
misches Immunserum -{- Typhusbazillen abgenommen hat, d. h. 
es hat eine Konzentrationsverminderung stattgefunden. Dabei 
ist eine grdfiere Abnahme des Interferometerwertes bei den 
hfiheren Konzentrationen des Immunserums festzustellen, 
wfthrend sie bei der Verdfinnung des Immunserums 1 :5000 
nur noch 0,5 Trommelteile betrSgt, also innerhalb der Fehler- 
grenzen des Apparatus liegt. 


Tabelle III. 


ImmuDBerum- 

yerdiiiiDUDg 

Interferometer¬ 
wert Tor der 
Ausflockung 

Interferometer- | 
wert nach der | 
Ausflockung 

Dif- 1 Vergleichs- 
ferenzj fliissigkeit 

I^buB-I ID munser. 

1425 ^ 


1 

1:50 


1408 

—17 Aqu. dest. 

1:1000 

106 

90 

—16 10,85 proz. 

1:5000 

24'/, 

24 

-0,5 l/NaCl-Lag. 


In Tabelle IV ist das gleiche fflr Paratyphus B-Bazillen 
und homologes Immunserum in den Verdfinnungen 1:10 und 
1:50 ausgeffihrt. Auch hier ist bei der stfirkeren Konzen- 
tration eine etwas grSCere Trommelteildiiferenz nach der Aus- 
flocknng zu beobachten als bei der Immunserumverdfinnung 
1:50. DaB die bierbei gefundenen Werte gut stimmen, geht 
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daraus hervor, dafi ich den Wert 988 bei der ImmuDserQm- 
verddDnang 1:50 fast geoau berechnen kann, wenn ich die 
Interferometerwerte fOr Immunserum = 936 und Bazillenauf- 

a 

scbwemmuDg = 1046 nach der Mischungsformel x = —^ ad- 

diere und durch 2 dividiere. Ich erhalte dann den Wert 

1982 

2 = 991, also eine Dififerenz von 3 Trommelteilen gegen- 

iiber dem beobachteten Wert 988. Es ist eben nicht mOglich, 
die Verdflonungen so genau zu pipettieren, dafi man vdllig 
iibereinstimmende Werte erhalten kSnnte. In einer dritten 
Versuchsreihe habe ich die Konzentrationsfinderung gemessen, 
die in einem Geinisch von Pseudodysenterie A und Pseudodysen- 
terie D-Bazillen + homologem Immunserum nach der Aus- 
flockung eintritt. Auch hier zeigen sich, bei Pseudodysenterie 
A-Bazillen allerdings nur kleine Diflerenzen im Sinne einer 
Konzentrationsverminderung. 

Tabelle IV. 


Immunserum- 

verdiinnung 

1 

Interferometer- 
wert vor der 
Ausflockung 

f Interferometer- 
wert nach der 
Ausflockung 

1 Dif. 

1 ferenz 

! Vergleichs- 
1 flussigkeit 

Paraty. B-Immunser. 
1:10 

1728 

i 1721 

-7 

! 

Aqu. dest. 

1:50 

988 

984,5 

—3,5 



Wie verhfilt sich nun das Gemisch Immunserum -f* Bak- 
terien, wenn die Ablesung nicht nach 2 Stunden, sondern erst 
nach Ifingerer Zeit erfolgt? Eine deutliche Zunahme der Kon- 
zentration, wie sie Hirsch in seiner Arbeit fiber Typhus- 
immunserum und Fickersches Diagnostikum angibt, habe 
ich bei meincn Versuchen, die sich bis auf 48 Stunden aus- 
dehnen, nicht beobachten kdnnen. Als Beispiel ffihre ich 
einen Agglutinationsversuch mit Pseudodysenterie D-Bazillen 
an, bei dem auch noch 48 Stunden nach Beginn des Ver- 
suches eine Konzentrationsverminderung um 8—9 Trommel- 
teile festgestellt worden ist. Ich mochte aus meinen Ver¬ 
suchen deshalb vorlfiufig nur den Schlufi ziehen, dafi bei dem 
Vorgang der Agglutination irgend etwas aus dem Gemisch 
Immunserum -t- Bakterien herausgenommen wird; denn sonst 
kfinnte nicht eine Konzentrationsverminderung eintreten. Der 
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Gedanke liegt wohl am Dkcbsten, dafi tatsfichlich Bestandteile 
des Immunserums sich mit den Bakterien verbioden, und dafi 
dann erst die Ausflockung zustande kommt, vielleicbt infolge 
einer ReaktionsSnderang, die in dem Gemiscb Immunserum 4- 
Bakterienaufscbwemmung eintritt Den von Hirscb in seinen 
Versncben registrierten Abbau babe icb nicbt feststellen kOnnen, 
was ja vielleicbt aucb damit zusammenbangt, daB Hirscb 
mit dem Fickerscben Diagnostikum gearbeitet bat, wkbrend 
icb meine Versucbe mit lebenden Bazillen angestellt babe. 
Einen Einwand m5cbte icb jedenfalls gegen die Hirscbscben 
Ergebnisse macben, nkmlicb den, da& er den Wert Immun¬ 
serum Diagnostikum v o r der Ausflockung errechnet hat. 
Ein kleiner MeBfebler kann bei der Berechnung zu grdBeren 
Difi'erenzen fflbren, vor aliem, da es nach meinen Erfabrungen 
nicbt m5glicb ist, die entsprechenden Immunserumverdiinnungen 
mit geniigender Genauigkeit herzustellen. Nur mit reicbs- 
geeichten Pipetten, die Hirscb meines Wissens nicbt benutzt 
hat, wire das ausfQhrbar. Nur so ist mir die Erscheinung 
verst&ndlich, daB bei Hirscb die Differenz der Interferometer- 
werte vor und nach der Ausflockung bei einer Immunserum- 
verdQnnung 1; 10 zehnmal kleiner ist als bei der stSrkeren 
VerdQnnung 1 :100 und das bei noch st&rkeren Verdilnnungen 
des Immunserums die Difi'erenz noch grdBer wird; den hdcbsten 
Wert findet er bei der YerdQnnung 1:200. Eine Beziebung 
der Immunserumverdilnnung zur Stkrke des Abbaues besteht 
also demnach nicbt. Wichtiger ist die von mir gefundene Tat- 
sache, daB der konzentrierten ImmunserumverdQnnung aucb 
eine hbbere TrommelteildifTerenz nach der Ausflockung ent- 
spricht. Es bedarf weiterer Versuchsreihen, die icb mir vor- 
behalte, urn eine hierbei etwa bestehende GesetzmBBigkeit 
aufzudecken. 

Komplementbindung. 

In einer weiteren Versuchsreihe folgen nun die Ergeb¬ 
nisse, die icb bei der interferometrischen Untersuchung eines 
Immunserums Antigen + Komplement gefunden babe. Icb 
babe als Antigen einen Typhusbazillenextrakt hergestellt, dessen 
halbe unterhemmende Dosis mit einer entsprechend ausge- 
werteten Serum- und Komplementmenge im Hauptversuch 
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zusammeDgebracht virU. Das Gemisch der 3 Komponenten 
wird sofort interferometrisch gemessen und nach einstOndigem 
Digerieren bei 37 nochmals abgelesen. Es wird also die 
KonzentratioDsftnderuDg festgestellt, die sich nach der Korn- 
plementbindong voraussichtlich einstellen mufi. In Tabelle V 
sind beim ersten Versuch 0,5 ccm Typhnsimmonserum un- 
verdQnnt mit 0,3 ccm Antigen -j- 0,2 ccm pbysiologischer 
Kochsalzlbsung und 0,3 Komplement 1:10 -f 0,2 ccm physio- 
logischer Kochsalsldsung zusammengebracht. Es zeigt sich 
da, dafi eine Konzentrationsvermehrung am 7 Trommelteile 
nach einstQndiger Bindung eingetreten ist. Es versteht sich, 
dafi dieses Gemisch, nach der Messung mit h&molytischem 
System versetzt, eine spezifische Hemmnng ergeben bat. 


TabeUe V. 


MeDgeD von Antigen, Tvphus- 
immunserum und Komplemente 

Interfere- 
meterwert 
vor der 
Bindung 

Interfero- 
meterwert 
nach der 
Bindung 

DifTerenz 

Ver- 

^leichs- 

flussigkdt 

TyphuB-lmmunsenim 0,5 + 0,3 
Antigen + 0,3 Komplement 

1 1 

3035 ! 

3024 

+ 7 

Aqu. dest. 

Typhus-ImmunBerum 0,2 + 0,3 
NaCl + 0,35 Komplement + 
0,15 NaCl + 0,125 Antigen 
+ 0,375 NaCl 

1222 

1 

1 

1231 : 

+ 9 1 

»» 


Im zweiten Versuch ist das Gleiche wiederholt, nur mit 
anderem Antigen, so dafi die Mengenverhfiltnisse sich gefindert 
haben, and zwar sind 0,2 ccm Typhusimmunserum -f- 0,3 ccm 
0,85-proz. Kochsalzl5sang mit 0,125 ccm Antigen -f* 0,375 
0,85-proz. KochsaIzI5sung und 0,35 Komplement + 0,15 Koch- 
salzldsung zusammengebracht worden. Die im besonderen 
Vorversuch ermittelte Komplementeinheit betrfigt in diesem 
Falle 0,2. Auch dieses Gemisch hat nach erfolgter Kom- 
plementbindung, mit h&moIytischem System versetzt, eine 
spezifische Hemmung der HUmolyse ergeben. Auch hier ist 
bei der interferometrischen Messung nach der Komplement- 
bindung eine Konzentrationsvermehrung eingetreten, and 
zwar urn 9 Trommelteile, also fast der gleiche Befund wie 
beim ersten Versuch. Wie ist es nun zu verstehen, dafi bei 
der Komplementbindung eine Konzentrationsvermehrung 
eintritt, wfihrend man doch eigentlich das Gegenteil erwarten 
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mflfite, wenn wir uns die Auffassung zu eigen machen, dafi 
es sich bei der Komplementbindang nm eine Adsorptions- 
erscheinung handelt, die ja zu einer Konzentrationsver- 
minderung ffibren mOBte. Ich mdchte diese interessante 
Frage erst sp&ter besprechen, im ZusammenhaDg mit den 
Ergebnissen, die ich bei der Untersuchung der ersten Phase 
der Wassermannschen Reaktion und der Flocknngsreaktion 
nach Sachs-Georgi gefunden habe. 


Wassermannsche Reaktion und FIockungsreaktion 
nach Sachs-Georgi. 

Bei der interferometrischen Untersuchung der ersten 
Phase der Wassermannschen Reaktion ist die Versuchs- 
anordnung genan die gleiche wie bei den soeben beschriebenen 
Messnngen. Die Ablesung des loterferometerwertes erfolgt 
sofort nach Mischnng der 3 Komponenten Serum Antigen 
-H Komplement, die zweite Messung eine Stunde sp&ter nach 
volizogener Komplementbindung. Bei Durchsicht der Tabelle VI 
fkllt zun&chst auf, daB die DifTerenzen bei den einzelnen Sera 
nicht Tollkommen gleichsinnig verlaufen; wfibrend bei zwei 
positiven Seren eine Konzentrationsvermehrung festzustellen 
ist, zeigt sich bei einem eine geriuge Verminderung. Bei 
Serum 4 ist Qberbaupt keine Aenderung der Konzentration 
eingetreten. Ebenso ergibt sich bei dem zum Vergleich an- 


TabeUe VI. 



Interfero- 
meterwert 
dea Ge- 
mischs 
A+S+K 

Interfero- 
meterwert 
nach 1 
Stunde 

1 

1 

Dif- 

ferenz 

Vergleichs- 

flusbigkeit 

Tempera- 

ratur- 

difiereuz 

Interfero- 

meterwert 

1 nach 1 St. 
nachXem- 
peratur- 
korrektur 

literum 1 
po8itiv+ + + 

2325 

1 

I 2323 

—2 

0,85 NaCl- 

+0,6» 

2324/25 

Serum 2 

P06lti7-f+ + 

1027,5 

1042 

+14,5 

Losuiig 

dgl. 

0“ 

1042 

Serum 3 
positiv-f-h + 

1586 1 

1599 

+13 


-0,8" 

1597 

Serum 4 
po8itiv-f-1-+ 

1 

1802 

1802 

0 

Aqu. dest. 

+0,3« 

1802/03 

Serum 5 
uegatiy 

2327 

2325 

—2 

dgl. 

0® 

2325 
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gefflhrten negativen Serom No. 5 eine nur geringe Differenz, 
and zwar im Sinne einer EonzentrationsverminderuDg. Serum 4 
wlirde jedoch, wenn ich die nOtige Temperaturkorrektur an- 
bringe, aach noch eine kleine Konzentrationsvermehrang an- 
zeigen. DaB tatsftchlich w&hrend der ersten Phase der 
Wassermann schen Reaktion eine Eonzentrationsvermebrung 
nachweisbar ist, l&fit sich am besten ans Tabelle VII ersehen. 
wo die Eonzentrationszunahme in dem Gemisch zeitlich ver- 
folgt worden ist. 

Tabelle VII. 


Nach welcher 
Zeit? 

1 iDterfero- 
1 meterwert 

Vergleichs- 

fliisBigkeit 

Temperatur 

sofort 

' 2330 

Aqu. dest. 

22,1 

22,2 

nach 15 Min. 

2335 

If 

„ 25 „ 

2340 

•) 

i 22.2 

1 Std. 

2342 

fi 

22.9 

„ 2 „ 

2342 

1 

22,5 


Man sieht bier sehr schdn, wie der Interferometerwert 
des Gemisches bis zu der nach einer Stunde erfolgten Eom* 
plementbindung kontinuierlich ansteigt, urn dann zum Still- 
stand zu kommen. Und zwar geht die Eonzentrationsver- 
mehrung der ersten halben Stunde der nBindung*^ rascber 
vor sich als in der zweiten halben Stunde. Wenn es sich 
um eine einfache Salzlosung handelte, so kbnnte man denken, 
daB bier ein allm&hlich sich abspielender Verdnnstungsvorgang 
registriert worden ist. DaB dem nicht so ist, geht daraus 
hervor, daB das Serum No. 5 (s. Tabelle VI), das uach der 
Eomplementbindung den Wert 2325 anzeigt, nach 5-stQndigem 
Stehen ohne LuftabschluB auf den Wert 2253 gesunken ist, 
eine infolge von Verdunstung eintretende Differenz sich also 
im entgegengesetzten Sinne fiuBert, wie in dem soeben an- 
gefflhrten Versuch. Es ist nun interessant, daB der Inter¬ 
ferometerwert bei einem Wassermann-negativen Serum sich 
w&brend der gleichen Beobachtungszeit gleich bleibt. Dasselbe 
habe ich merkwiirdigerweise auch einmal bei einer unspezi- 
fiscben Hemmung beobachten kdnnen (Serum einer vollkommen 
gesunden Scbwangeren), bei der der Interferometerwert sich 
noch nach 5 Stunden nicht verSndert hat (s. Tabelle VIII). 
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TabeUe VIII. 


Nach wdcher 
Zeit? 

Interferometer- 

wert 

VergleichB- 

fliissigkeit 

Temperatur 

Eorrigierter 

Wert 

sofort 

1573-4 

Aqua dest. 

21.2 

1573—4 

nach 15 Min. 

1573-4 

fi 1 

21,2 

1573 -4 

„ 27 „ 

1573-4 

»> »> 

21,4 

1573-4 

1 Std. 

1573-4 


21.6 

1573-4 

„ 2 ., 

1573-4 

n M 

22.0 

1 1573-4 

i» 5 >» 

1 1572 


1 22,5 

1573 


Bevor ich aaf diese bemerkenswerteo Befunde eingehe, 
mbchte ich non eine Aazahl iDterferometrischer Messungen 
aofQhren, die ich bei der Untersuchung der Flockungsreaktion 
nach Sachs-Georgi gefanden habe. Aus Tabelle IX sind 
die Interferometerwerte vor und nach der Ausflockung zu 
ersehee. 

Tabelle IX. 


Senim 

No. 

Interfero- 
meterwert 
vor der 
Ausflockung 

Interfero- j 
meterwert 
uach der 
Ausflockung 

Dif- 

ferenz 

Temj^atur- 

dinerenz 

1 Interferometer- 
1 wert nach der 

1 Ausflockung mit 
Temperatur- 
1 korrektion 

1 podtiT 

2177 

2177 

0 

+ 0,9" 

2178 

2 „ 

2217 

2217 

0 

+ 0,6» 

2217—18 

3 „ 

2152 

2161 

+ 9 

+ 0.2» 

2161 

4 „ 

' 2023 1 

2021 i 

— 2 

0 

2021 

5 „ 

, 2110 : 

2132 

+ 22 

-l.O" 

2131 

8 » 

! 2120 

2132 

+ 12 

-1,1" 

2131 

7, „ 

I 2032 

2036 

+ 4 

1 -0,2“ 

2036 

8 n^tiv 

2194 

2194 

0 

0 

2194 


Es zeigt sich also, dafi bei 4 nach Sachs-Georgi 
positiven Seren eine deutliche KoDzentrationsyermehrung ein- 
getreten ist, bei 2 Seren eine Ver&nderung ausgeblieben and 
bei einem Serum eine minimale Konzentrationsverminderung 
zn beobachten ist. Bringe ich auch hier wieder die Tern- 
peraturkorrektur an, so zeigt sich anch bei den Seren No. 1 
and 2 eine geringe Konzentrationsvermehrung. Um den Ein- 
fla6 der Verdanstung auch hier festzustellen, habe ich das 
Gemisch SerumverdQnnung -|- Extrakt in einem gesprungenen 
and schlecht paraffinierten Zentrifugenrbhrchen angesetzt. Der 
ursprflngliche Interferometerwert des Gemisches ist dabei nach 
1 Stunde von 1920 Trommelteilen auf 1730 gefallen, also ein 
sehr groBer Unterschied. Liegt es da nicht nahe, die mini- 
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male Konzentrationsverminderung bei Serum No. 4 als kleine 
Versuchsfehler zu buchen? Es ist selbstverstSndlicb, daO die 
0,85-proz. Kochsalzlbsuug, die bei den letzten Versuchen als 
VergleichsflQssigkeit gedient hat, vor der ersten und nach 
der zweiten Ablesung des Gemisches gegentlber destilliertem 
Wasser ausgemessen worden ist. Eine Koozentrationsver- 
Sndernog der VergleichsflQssigkeit kommt daher als Versucbs- 
fehler nicht in Frage. Bemerkenswert ist es, daB bei nega- 
tiven Seren, bei denen ja eine Ausflockung ausbieibt, eine 
EonzentrationsQnderung nicht eintritt (s. Tabelle IX, Serum 
No. 8). 

Auch bei diesen letzten Messungen der Flockungsreaktion 
nach Sachs-Georgi ist also eine Konzentrationsvermehrung 
nachzuweisen, die ich geneigt-bin, als Zeichen eines Antigen- 
abbaues durch entsprechende Stoffe (Fermente?) des Syphilitiker- 
serums aufzufassen. DaB im Luetikerserum tatsSchlich solche 
Abbaustufen vorhanden sind, wird von verschiedenen Autoren 
angenommen. Ich verweise auf meine Arbeit (30) Qber 
Wassermann sche Reaktion und EiweiBabbaustufen im 
Luetikerserum, in der ich die Resultate von Much und 
Embden(31), Mahlo(32), Much und Schmidt (33) nach- 
geprflft habe und wo gezeigt wird, daB Wassermann-positive 
Sera, die sorgfQltig enteiweiBt worden sind, in einem hohen 
Prozentsatz eine positive Ninbydrinreaktion geben. Die Autoren 
fassen diese Erscheinung so auf, daB im Luetikerserum EiweiB- 
abbauprodukte vorhanden sind, die die Reaktion des Serums 
verQndern und so zur „Bindung“ des Komplements fQhren 
sollen. Das gleiche erfolgt nun auch im Reagenzgias, wenn 
man das Luetikerserum mit dem passenden Substrat zusammen- 
bringt. So wird es auch verstSndlich, daB man mit alien 
mdglichen unspezifischen Extrakten eine Eomplementbindung 
erhait, eine Erscheinung, die mit Hilfe der bisherigen Vor- 
stellungen ebensowenig wie durch die Entdeckung des neuen 
Wassermannschen LipoidantikQrpers (34) zu erklQren ist. 
Die sogenannten unspezifischen Hemmungen, die man bei 
einer Reibe von Infektionskrankheiten und anderen cbroni- 
schen verzehrenden Erankbeiten zu sehen bekommt, sind auf 
Grund der V’^orstellung, daB Abwehrfermente hier tfitig sind, 
leichter zu verstehen, als es bisher mOglich gewesen ist. 
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Einen Einwand ludchte ich nun noch widerlegen, der gegen 
diese Deotung meiner Versuche erboben werden kann. Das 
ist die Frage, ob roan eine Autolyse des Serums annehroen 
darf, die ja ebenfalls zu einer Konzentrationsvermehrung 
fOhren milfite. Bereits Abderhalden (35) bat dies verneint. 
Ebenso bat Hirscb (36) mit Hilfe der interferometriscben 
Metbode einwandfrei nacbgewiesen, dafi eine Autolyse des 
Serums niemals eintritt. Wo ein Abbau festzustellen ist, 
bandelt es sicb stets um eine Verunreinigung des nicbt mebr 
sterilen Serums, das durcb seinen Bakteriengebalt einen Ab¬ 
bau erf&brt. Auch ich kann diese Ansicht nur bestfitigen. 
Icb babe noch nach Wochen bei demselben unter aseptischen 
Kautelen gewonnenen und bei Luftabschlufi steril aufgehobenen 
Serum stets wieder denselben Interferometerwert wie ini 
Anfang gefunden, so daG ich zu der Ueberzeugung gekommen 
bin, dafi es eine Autolyse des Serums nicbt gibt. 

Wie kommt es nun aber, daB wir bei der Flockungs- 
reaktion nach Sachs-Georgi eine oft massige Ausflockung 
beobachten, dafi aber bei der interferometriscben Messung vor 
und nach der Ausflockung eine entsprechende Differenz nicbt 
wahrgenommen werden kann V Wir mfifiten ja eigentlich er- 
warten, dafi nach der Ausflockung eine erheblicbe Konzen- 
trationsverminderung abzulesen ifSre, wkhrend in Wirklichkeit 
der Ansschlag nach der entgegengesetzten Seite hinzeigt. Die 
Erkl&rung hierfiir ist darin zu suchen, dafi der Flockungs- 
niederschlag nicbt aus den wasserloslichen Bestandteilen des 
Serums Oder des Antigens herstammt, sondern wie Epstein 
und Paul (37) es fiir die dritte Modifikation der Flockungs- 
reaktion nach Meinicke gezeigt baben, aus Lipoiden des 
Extraktes besteht; denn der Niederschlag Ikfit sicb, im Wasser- 
bad erhitzt, in 95-proz. Alkobol vollkommen aufldseu. Auch 
Tannenberg (39) weist in seiner jflngst erschienenen Arbeit 
nach, dafi der Flockungsniederscblag bei der Sacbs-Georgi- 
schen Reaktion lediglich aus Lipoiden besteht. Allerdings ist 
er der Meinnng, dafi diese Lipoide sowohl aus dem Extrakt 
wie aus dem Luetikerserum stammen. Auch Scheer (40) 
kommt zu demselben Resultat; nur gibt er noch einen Eiweifi- 
gebalt von 5—10 Proz. der Flocken an, was Tannenberg 
jedoch darauf zurQckfilbrt, dafi Scheer die Aetherextraktion 

Z«itachr. f. Immunitclisforschuni:. Oiif. Bd. 83. 40 
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der Flocken nicbt geofigend lange Zeit aasgedebnt bat. Diese 
Extraktiipoide befinden sicb nun in der mit pbysiologiscber 
Eocbsalzldsang bergestellten opaleszenten Verdannung bereits 
in einer Phase, die nicbt mebr einer ecbten Losung entspricbt 
und die nur eines AnstoBes bedarf, um die Extraktiipoide 
ausflocken zo lassen. Aucb bier ist es wobl das n&cbst- 
Hegende, als Ursacbe der Ausflockung eine Reaktions&ndernng 
anzunehmen, die vielleicbt bervorgerufen wird durcb EiweiB- 
abbaustufen, deren Entstebung wiederum auf Abwebrfermente 
zurQckzufQbren w&re. Leider ist es mir nicbt gelungen, nacb- 
zuweisen, auf Kosten weicber Substanzen in dem Gemiscb 
Antigen + Luetikerserum die Konzentrationsvermebrung ein- 
tritt. Eine grdfiere Reibe von Versucben, die einzelnen Be* 
standteile des Antigens und des Serums voneinander zu 
trennen und fOr sidi interferometriscb zu messen, baben kein 
befriedigendes Ergebnis gebabt. Meine besondere Aufmerk* 
samkeit babe icb dabei dem sogenannten unldsUcben Serum- 
globulin gewidmet, dessen Interferometerwert jedocb so viel 
grdBer ist als die in meinen Versucben gefundene Konzen- 
trationsknderung betrSgt, dafi eine Beziebung irgendweicber 
Art zwiscben ibr und dem Serumglobulin auf diesem Wege 
nicbt zu erkennen ist. Icb verzicbte desbalb darauf, die be- 
treffenden Versucbsreiben Mer anzufdbren. Von besonderem 
Interesse ist nun nocb die Frage, wie sicb der Widersprucb 
zwiscben meinen Versucben, die bei der ersten Phase der 
Wassermannschen Reaktion eine Konzentrationsver- 
m eh rung ergeben, und der allgemeinen Ansicht Idsen Idfit, 
daii bei der Komplementbindung eine Adsorption des Korn* 
plements erfolgt, infolgedessen also eine Konzentrationsver- 
minderung (38) zu erwarten wdre. Zundchst ist da zu sagen, 
daB es mit Hilfe der interferometrischen Methode natQrlich 
nur mdglicb ist, Augenblickswerte zu messen, die immer nur 
den Endeifekt der zwiscben den einzelnen Bestandteilen er- 
folgenden Wechselwirkung anzeigen, ohne die VorgBnge im 
einzelnen wiederzugeben. Vergleicbt man nun aber die zu 
verschiedenen Zeiten gefundenen Werte der Tabelle VII, so 
ist es entschieden auffallend, daB die Konzentrationsvermebrung 
nacb den ersten 25 Minuten langsamer von statten geht als 
in der ersten Zeit des Reaktionsverlaufes, um nacb einer 
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Stunde zum Stillstand zu kommen. Ich mdchte daraus ab- 
lesen, daB mindestens zwei entgegengesetzt verlaufende Vor- 
gBnge sich in der ersten Phase der Wassermannschen 
Reaktion nebeneinander abspielen. Einmal ein Abbau, der 
zu einer Konzentrationsvermebrung fuhrt, zweitens der all- 
mfihlich verlaufende Vorgang der Adsorption des Komplements, 
der mit einer Konzentrationsverminderung einhergeht. Der 
erste Prozefi Qberwiegt im Anfang der Reaktion den zweiten 
Vorgang, bis es nach volizogener Bindung zu einem Stillstand 
des Systems kommt. So wird es auch verstBndlich, dafi die 
Diflferenz des Interferometerwertes vor und nach der Eom- 
plementbindung bei den einzelnen positiven Seren verschieden 
groB ausf&llt, je nachdem der Vorgang des Abbaues den der 
Komplementadsorption mehr oder weniger deutlich Ubertrifft. 

Zusammenfassung. 

1) Mit Hilfe des ZeiBschen FlQssigkeitsinterferometers 
lliBt sich mit Sicherheit feststellen, daB es eine Autolyse des 
Serums nicbt gibt. Der Interferometerwert (Brechungsindex) 
verschiedener Sera ist niemals gleich groB. Ebenso zeigt ein 
Sernm, das zu verschiedenen Zeiten entnommen ist, niemals 
den gleicben Interferometerwert. 

2) Es gelingt mit Hilfe des Interferometers festzustellen, 
daB bei der Agglutination von Typhus*, Paratyphus B*, Pseudo* 
dysenterie A- und Pseudodysenterie D*Bazillen durch homo- 
loges Immunserum in dem Gemisch Immunserum -|- Bazillen- 
aufscbwemmung nach erfolgter Ausflockung eine Konzen- 
trationsverminderung eintritt. Je starker die VerdQnnung 
des Immunserums ist, um so geringer ist auch die Konzen¬ 
trationsverminderung des Gemisches. Ob dabei eine bestimmte 
GesetzmtBigkeit bestebt, mOssen weitere ausgedehnte Unter- 
snchungen lebren. 

LaBt man das Immnnserum iBngere Zeit als 2 Stunden 
auf die Bazillenaufschwemmung einwirken (bis 48 Stunden), 
so tritt eine Konzentrationsvermebrung, deren Ursache 
vielleicht in einem fermentativen Antigenabbau zu suchen 
ware, wie Hirsch behauptet, nicbt ein. , 

3) Bei der Komplementbindung zwischen Typhusbazillen* 
extrakt (Antigen) und Typhnsimmnnsernm tritt nach einstQn- 
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diger BinduDg bei 37^ eine KonzentrationsvermehruDg des 
Gemisches Antigen -f- Immunserum -|- Komplement ein. Auch 
hier kbnnte man daran denken, daB durch Fermente des 
Immunserums ein Antigenabbau erfolgt, der zu einer Eon- 
zentrations verm eh rung fOhrt. Diese Abbaustufen sind es 
vielleicht, die eine ReaktionsSnderung im Gemisch und da- 
durch die Adsorption des Komplements hervorrufen. 

4) Sowohl bei der Flockungsreaktion nach Sachs-Georgi 
wie bei der ersten Phase der Wassermannschen Reaktion 
kommt es bei positiven Seren meist zu einer Konzentrations- 
vermehrung, die bei negativen Seren ausbleibt. 

Bei der Komplementbindung (ersten Phase der Wasser¬ 
mannschen Reaktion) erfolgt die Konzentrationszunahme in 
dem Gemisch Antigen -|- Syphilitikerserum -|- Komplement in 
der ersten halben Stunde schneller als in der zweiten halben 
Stunde der Bindung. Man mufi deshalb daran denken, dafi 
hier verschiedene gleichzeitig nebeneinander herlaufende Vor- 
gange in ihrem Endeift registriert werden: einmal ein Antigen¬ 
abbau, der znr Konzentrationsvermehrung fflhrt, zweitens die 
Adsorption des Komplements, die eine Konzentrationsver- 
mindernng bervorruft. So wird es vielleicht verstftndlich, dafi 
die Differenz des Interferometerwertes vor und nach der 
Komplementbindung bei den einzelnen positiven Seren ver- 
schieden groB ausfailt, je nachdem der Vorgang des Antigen- 
abbaues den der Komplementadsorption mehr Oder weniger 
deutlich flbertrifft. 

5) Welche Rolle die Aenderung der Reaktion bei diesen 
VorgBngen spielt, muB weiteren Untersuchungen vorbehalten 
bleiben. 
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Nachdrit^k vcrbotcn. 

[Aub dem Bakteriologischen- und Seruminstitut Dr. Schreiber, 
Landsberg a. Warthe.J 

Die AlkalltAt der NfthrbSden, gemessen nach.der Nichaells- 
schen Iiidikatorenmethode, In Ihren Bezlehniigen znm 
Bgkterlenwachstnm. 

Von Dr. Stickdorn. 

(Eing^angen bd der Bedaktion am 29. Oktober 1921.) 

SchoD in friiheren Arbeiten^)^) vermochte Michaelis 
die Bedeutung der Theorie der Wasserstoffionenkonzentration 
fOr die praktische Bakteriologie zu beweisen. Nunmehr 
(Michaelis, Die Prhfung der Alkalitfit in Nfihrbdden, Zeitschr. 
f. ImmuDitfitsf., Bd. 32, p. 194) berichtet derselbe Autor tlber 
eine von den alien Methoden abweichende und ihnen erheb- 
lich tlberlegene AlkalitEtsprQfnng von Bakterienn&hrbdden ver- 
mittels einer eigenen Indikatorenmethode. Dabei l&Bt sich 
der Farbgrad, d. h. das Verh&ltnis der Indikatormenge in 
einem R5hrchen mit bekannter LaugeverdQnnnng zn der Indi- 
katormenge in dem zu untersuchenden Nkhrboden, zahlen- 
m&fiig ausdrficken und aus ibm der Wasserstoffexponent ph 
berechnen oder bequemer aus einer beigegebenen Tabelle 
ablesen. 

Als Indikator wird meta-Nitrophenol empfohlen. Die 
Eigenfarbe der NS.brbdden wird dnrch Verdhnnung und nach 
dem Walpoleschen Prinzip dadurch aufgehoben, daB man 
in einem einfachen Apparat, dem sogenannten Eomparator, 
die Rdhrchen gegen eine Matt- und Blauscheibe betrachtet. 
Auf diese Weise ergeben sich je nach der St&rke der Gelb- 
fkrbnng durch den Indikator alle Farbunterschiede von blau 
aber grhn nach gelb und IBBt sich der Vergleich mit den 
Indikatorverdflnnungen, welche man fertig beziehen kann, 
leicht ausfhhren. 

1) Michaelis, Die Saureagglntination der Bakterien, insbeeondere 
der T^husbazillen. Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 21. 

2) Michaelis und Marcora, Die S&ureproduktiritat des Bacterium 
coli. Zeitschr. f. ImmuniUltsf., Bd. 14, 1912, p. 170. 
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Da die frfiher geiibte Alkalit&tsprQfuDg der herzustellen- 
den NSbrbdden mit Lackinusblau und PbenoIphthaleiD, wie sie 
z. B. Heim^) aogibt, zuweilen im Sticbe iSBt und umstknd- 
licbe Titrationen im Grofibetriebe nicbt durcbfQbrbar sind, 
babe icb an etwa 100 verscbiedenen NSbrbOden wabrend der 
eiozelnen Herstellungspbasen Parallelprdfungen mit Lackmus- 
blau and Pbenoipbtbalein nacb der alten Metbode und mit 
meta-Nitropbenol nacb Michael is gemacbt. Indem icb das 
Ergebnis dieser Untersucbungen voranstelle und von der 
VerSffentlicbung der ausfQbrlicben Tabellen absebe, muB icb 
bestatigen, daS die Metbode nacb Michael is an Genauig- 
keit die aiteren Verfabren bei weitem Qbertrifft und dafi sie 
nacb kurzer Uebung fast ebenso einfach auszufflbren ist. Ins- 
besondere bietet die PrQfung dunkelgefarbter Nahrbdden keine 
Schwierigkeiten mebr, wahrend frflher der dem Wachstum- 
optimum der meisten Bakterien ungefahr entsprechende Phenol- 
phthalein-Neutralpunkt bzw. der leiseste Umscblag nacb rosa 
in der dunklen Farbe verloren ging und eine Ueberalkali- 
siernng unvermeidbar war. Andererseits ist Lackmusblau bei 
sehr scbwacher Alkalitat amphoter und der sich bei hbherer 
Alkalitat ergebende Farbenton in seiner Beurteilung zu sehr 
vom subjektiven Empfinden des Untersuchenden abhangig. 
Welter ist es nunmehr rodglicb, die Alkalitat durcb eine ein- 
fache Zahl schnell auszudrOcken, ohne erst zeitraubende Ti¬ 
trationen mit n. NaOH und n. HCl vornehmen zu mOssen. 
Dies ist von besonderem Vorteil, wenn es sich nicbt nur darum 
Jiandelt, z. B. bei einer fertigen Bouillon die Alkalitat zu 
bestimmen, sondern wahrend der Herstellnng die Alkalisierung 
des Nahrbodens bis zum gewflnschten Grade vorzunehmen. 

Auch Michaelis’ Hinweis auf den Nachteil der Qblichen 
Alkalisierung mit Soda gegenOber der mit Natronlauge nacb 
dem Kochen der mit 0,3 Proz. Kochsalz und 0,2 Proz. sekun- 
darem Natriumphospbat versetzten Bouillon bat sich mir 
dnrchaus bewahrt Die nacb dem Zusatz von Soda frei- 
werdende Kohlensaure tauscht einen niederen Alkalitatsgrad 
als den schon vorhandenen vor, so daB Ueberalkalisiernngen 
wenigstens bei den mittleren und hOheren Alkalitatsgraden 


1) Heim, Lehrbuctr der Bakteriologie. Stuttgart 1896. 
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fast die Regel bildea. So zeigte z. B. eine mit Soda auf 
7,4 ph eingestellte Bouillon nach zweimaligem Sterilisieren 
nicht raehr diesen Titer, sondern 7,7 pn, eine andere ging 
von 7,6 auf 8,0, eine dritte von 7,8 auf 8,4 Ph. Da 7,8 pn 
noch einem Wachstumsoptimum fflr die meisten Bakterien ent- 
spricht, bei 8,4 ph aber sehr viele Bakterien nur spfirlich oder 
Qberhaupt nicht mehr wachsen, war es nicht verwunderlich, 
wenn in dem zuletzt erw&hnten Falle die fertige Bouillon den 
praktischen AnsprOchen nicht genligte. Dagegen behielten die 
mit Kochsalz und Natriumphosphat gekochten und mit Natron- 
lauge alkalisierten N&hrb5den ihren Alkalitktsgrad entweder 
nnverhndert bei, auch nach dreimaligem Sterilisieren, oder er 
sank urn 0,1 pu bis hbchstens 0,2 ph in den hdheren Graden 
z. B. von 7,6 auf 7,5, von 8,0 auf 7,9, von 8,2 auf 8,0, was 
jedoch praktisch ganz unerheblich war. 

Weiter stellte ich rair die Aufgabe, fiir eine grdfiere An- 
zahl von Bakterienarten das Alkalit&tsoptimum in Bouillon 
festzustellen. Zu diesem Zwecke wurde znnkchst eine Pferde- 
fleischbouillon (1:2) mit Peptonzusatz (0,2 Proz.) und unter 
HinzufQgen von 0,3 Proz. Kochsalz. und 0,2 Proz. Natrium- 
phosphat gekocht. Diese Bouillon entsprach einem Alkalit&ts- 
grade von 7,0 ph. Ein Toil davon wurde durch HinzufOgen 
von Salzs&ure auf den Titer 6,8 ph, ein anderer vermittelst 
Natronlange auf 7,2, ein weiterer auf 7,4—7,6—7,8—8,0— 
8,2—8,4 Ph gebracht. Es standen schliefilich 9 verschiedene 
Bouillonsorten mit aufsteigenden Alkalit&tsgraden zur Ver- 
fQgung, die in R5hrchen abgefhllt, zweimal sterilisiert un4 
danacb nochmals auf pn geprhft wurden. Es ergab sicb dabei, 
daB die AlkalitBt in den ersten drei Proben (6,8—7,0—7,2) 
dieselbe geblieben war, wkhrend die vier nBchsten 0,1 und 
die beiden letzten 0,2 pa verloren batten. Die neun ver- 
schieden alkalisierten Nfihrbbden stellten also eine ansteigende 
Reihe von 6,8—8,2 pn dar. Dazu kam noch eine auf 8,4 pH 
eingestellte Bouillon von der im Qbrigen gleichen Beschaffen- 
heit wie die anderen 9 Arten. Von diesen zehn Bouillon¬ 
sorten wurden je 21 Rbbrchen mit 21 verschiedenen Bakterien¬ 
arten infiziert und das Wachstum makroskopisch und mikro- 
skopisch nach 24 und 48 Stunden beobachtet. Das Ergebnis 
ist in der Tabelle niedergelegt. 
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Daraus ergibt sich, daB die meisten der benutzten Bak- 
terienarten eine ziemliche Wachstumsbreite haben und mit 
der Alkalit&t des gewdbnlichen Bruanenwassers (etwa 7,4 ph) 
zufriedeo sind. Einea etwas stlrker alkalischen NSbrboden 
verlangen eio Streptokokkenstamm ubd der Milzbrandbazillus. 
DarQber binaus zeigen die meisten Bakterien gates Wacbs- 
tum in einer Alkalittit bis 8,0 ph, ansgenommen sind der 
Typbasbazillos, Bact. alcaligenes, pyosepticum viscosum, ein 
Streptococcus, der Scbweinerotlaufbazillus, der Bangscbe 
Abortusbazillus und einige Erreger der b&morrbagiscben Septi* 
klimie. Eine Standardbouillon, die fiir fast alle im be* 
scbriebenen Versucbe benutzten Bakterien gute Wacbstums* 
mdglicbkeiten bietet, muB daber eine Alkalitftt von 7,5 pn 
aufweisen. 

Die Braucbbarkeit der Indikatorenmetbode nacb Micbae- 
lis dQrfte durcb die angefiibrten Untersucbungen erwiesen 
sein und das Augenmerk vieler Bakteriologen auf die cbe* 
miscben VorgSnge bei der NUbrbodenbereitung ricbten, die 
bisber b&ufig dem subjektiven Urteil der Laboratoriumsdiener 
usw. Qberlassen war. 

Zusammenfassung. 

1) Die Alkalittltsprbfung von N&brbdden mit m-Nitro- 
pbenol nacb Micbaelis ist einfacb auszufQbren and den 
alten Metboden an Genauigkeit tlberlegen. 

2) Die Alkalisiernng von N^brbouillon mit Natronlauge 
nacb Zusatz von Kocbsalz und Natriumpbospbat bat sicb 
gegenOber der mit Soda ebenfalls bewkbrt. 

3) Die Prbfung von 21 bei verscbiedener Alkalitfit ge- 
zQcbteten Bakterienarten ergab, daB die meisten eine ziem- 
licbe Wachstumsbreite baben und daB eine Bouillon von 
7,5 Ph fast ffir alle benutzten Bakterien gute Wacbstums- 
mbglicbkeiten bietet. 



' ( / 


Fromuianntc'he BuchdrucXerei (llcrmaim Fohle) in Jena. ^ 4975 


Google 


Original from 

UNIVEfiSITY OF MimESOTA ' 



Generated on 2019-01-13 01:22 GMT / http;//hdl.handle.net/2027/umn.31951002688047d 

Public Domain in the United States, Googie-digitized / http://www.hathitrust. 0 rg/access_use#pd-us-g 00 gle 




Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Digitized by Google 




